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RESUMO

O anéalogo de insulina glargina é disponibilizado, no estado de Minas Gerais, a portadores de
diabetes tipo 1 que atendam aos critérios do protocolo clinico da Secretaria de Estado de
Salde (SES). Atualmente, cerca de 3.200 pacientes sdo beneficiados, correspondendo a um
custo anual de aproximadamente 11 milhdes de reais. Todavia, resultados de varios estudos
com alto rigor cientifico ndo demonstraram a superioridade do analogo de insulina glargina no
controle metabdlico dos pacientes, quando comparado ao tratamento padrdo. Com o intuito de
avaliar a efetividade clinica do analogo de insulina de longa duracdo glargina comparada a
insulina DNA recombinante NPH, realizou-se um estudo de coorte prospectiva nao
concorrente de pacientes com diabetes mellitus tipo 1, que receberam o anadlogo de insulina
por meio do componente especializado/alto custo da SES. Os dados foram coletados dos
processos administrativos de 157 pacientes que solicitaram inclusdo no programa entre janeiro
de 2011 e dezembro de 2013. Os pacientes foram comparados a eles mesmos num cenario de
mundo real, antes e apds seis, 12 e 18 meses da utilizacdo do analogo de insulina glargina. O
nivel glicémico dos pacientes foi avaliado por meio de resultados laboratoriais de
hemoglobina A glicosilada. O teste t pareado foi utilizado para comparagéo dos dados nos
diferentes momentos. Foi estabelecida a frequéncia dos pacientes com controle glicémico
adequado frente valores de referéncia da literatura. A partir do controle glicémico, 0s
pacientes foram classificados em beneficiados e ndo beneficiados com o tratamento. A cada
avaliagdo, foi analisada a frequéncia de pacientes que cumpriram o protocolo clinico, que
determina a reducdo de 50% do valor excedente na hemoglobina A glicosilada em relacdo a
avaliagdo precedente e a reducdo das crises hipoglicémicas. As analises demonstraram
reducdo estatisticamente significativa dos valores de hemoglobina A glicosilada no tratamento
com o analogo glargina em comparacdo com tratamento utilizando a insulina NPH, aos 18
meses de acompanhamento. Foi verificado o relato de redugéo das crises hipoglicémicas para
51% dos pacientes. A frequéncia de pacientes com controle glicémico variou de 20,4% a
24,2% aos 18 meses. Dos 157 participantes, apenas 39 (24,8%) foram considerados
beneficiados pelo tratamento. Observou-se o cumprimento do protocolo clinico para 24,2%
dos pacientes aos 18 meses de utilizacdo do analogo. O custo do andlogo para a SES é de
258,77 reais (frasco de 10 mL), enquanto o custo da insulina NPH é de 11,57 reais (frasco de
10 mL), o que representa uma diferenca de 2136% no custo do medicamento para o SUS.
Diante da baixa efetividade clinica e do alto custo do medicamento, conclui-se que a politica
adotada atualmente acerca da disponibilizacdo do anélogo de insulina glargina no estado de



Minas Gerais, e nos demais Estados brasileiros em que o analogo € fornecido, deveria ser
reavaliada. O desinvestimento e/ou renegociacdo de precos deveria ser embasada nos
resultados de efetividade clinica associados a outros critérios, como avaliacdo de custo-
efetividade, seguranca e qualidade de vida do paciente, permitindo assim, a realocacdo dos

recursos de forma racional.

Palavras chave: insulina glargina, hemoglobina A glicosilada, diabetes mellitus tipo 1,

pesquisa comparativa de efetividade.



ABSTRACT

The insulin analogue glargine is dispensed, in the state of Minas Gerais, to patients with
diabetes mellitus type 1 that attend to criteria of Health Secretariat of Minas Gerais (SES-
MG). Currently about 3200 patients are benefit, corresponds to R$11 million annual.
However, results of several studies with high scientific rigor have not been demonstrated the
superiority of insulin analogue glargine in glycemic control of patients, compared to standard
treatment. In order to evaluate the clinical effectiveness of insulin analogue glargine
compared to recombinant DNA NPH insulin, we performed a non-concurrent cohort study of
patients with type 1 diabetes, who received insulin analogue glargina through specialized
component / high cost of the SES-MG. Data were collected from administrative procedures of
157 patients that have requested inclusion in the program between January 2011 and
December 2013. Patients were compared to themselves in a real world scenario, before and
after six, 12 and 18 months using the analog of insulin glargine. The glucose level of patients
was assessed by laboratory results of glycosylated hemoglobin A. The paired t-test was used
to compare the data. It was calculated the frequency of patients with adequate glycemic
control forward reference values has been established in the literature. From the glycemic
control, patients were classified into benefit or not benefit with treatment. It was evaluated the
frequency of patients who complied with the clinical protocol, which determines the 50%
reduction on the value exceeding in glycosylated hemoglobin A, compared to the previous
evaluation. It was evaluated also the decrease of hypoglycemic crisis. The analysis of Hb1Ac
values demonstrated better clinical effectiveness in treatment with insulin analogue glargine
compared to treatment using NPH insulin, at 18 months of follow up It was verified the
decrease of hypoglycemic crisis to 51% of patients. The frequency of patients with glycemic
control varied from 20.4% to 24.2% at 18 months. Among the 157 participants, only 39
(24.8%) were considered benefited with treatment. It was observed compliance with the
clinical protocol to 24,2% of patients. The cost of analogous is R$ 258,77 (10 mL vial), while
the cost of NPH insulin R$11,57 (10 mL vial), that represents a difference of 2136% in the
cost of medicine for the SUS. Due to the low clinical effectiveness and the high cost of the
drug, it is concluded that the policy on the about availability of glargine insulin analogue in
the state of Minas Gerais, and in other Brazilian states where the analogue is provided, should
be reassessed. The divestment and / or renegotiation of prices should be grounded in the
results of clinical effectiveness associated with other criteria such as cost-effectiveness



evaluation, safety and quality of life of the patient, thus allowing, the reallocation of resources
rationally.

Key Words: insulin glargine, glycosylated hemoglobin A, type 1 diabetes, comparative
effectiveness research.
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1 INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) conceitua o diabetes mellitus (DM) como uma
“doenca cronica decorrente da ndo produgdo ou producéo insuficiente de insulina pelo
pancreas ou, ainda, da impossibilidade de utilizacdo eficaz da insulina produzida pelo
organismo”. Estima-se que a prevaléncia mundial do DM sera de 366 bilhdes de pessoas em
2030. No Brasil, 11,3 milhdes de individuos serdo portadores da sindrome no mesmo ano.
(WHO, 2013).

O DM ¢ classificado, de acordo com a etiologia, em quatro subclasses clinicas: o tipo 1,
causado pela destruicdo autoimune das células beta pancreaticas e caracterizado pela
deficiéncia absoluta de insulina; o tipo 2, caracterizado pela resisténcia insulinica e
deficiéncia relativa de insulina; outros tipos especificos de diabetes (associados a sindromes
ou condicBes clinicas identificAveis) e o diabetes gestacional. (INZUCCHI; SHERWIN,
2009).

O objetivo do tratamento do diabetes é manter os niveis glicémicos compativeis com os niveis
fisioldgicos. O controle alimentar, a préatica de atividade fisica e o controle de peso corporal
sdo fundamentais para evitar a progressao da doenga (BRASIL, 2006). A insulinoterapia é a
base do tratamento do diabetes tipo 1 podendo ser necessaria também a pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

Atualmente, as opc¢des de tratamento medicamentoso para promover o controle do paciente
diabético envolvem diferentes preparacdes de insulina, e seus analogos, com tempos de acédo e
esquemas posoldgicos variados. Em Minas Gerais, os medicamentos disponibilizados para o
tratamento do DM no Sistema Unico de Satde (SUS) incluem antidiabéticos orais, insulinas
DNA recombinante Neutral Protamine Hagedorn (NPH) e regular e o andlogo de insulina
glargina (MINAS GERAIS, 2013). O analogo de insulina glargina € fornecido a
aproximadamente 3200 pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (DM1), que tiveram 0s
processos aprovados de acordo com a Resolugdo SES/MG n°2.359/2010. (MINAS GERAIS,
2010).

Resultados de estudos comparando o analogo de insulina glargina a insulina NPH apresentam
resultados controversos quanto a superioridade do analogo no controle glicémico. (BRATS,
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2010; CAIRES DE SOUZA, 2014). O custo do analogo de insulina glargina é cerca de 530%

mais elevado que o custo da insulina NPH.

Os gastos com aquisicdo de medicamentos tém mostrado tendéncia ininterrupta de
crescimento no SUS, o que gera a necessidade de racionalizagdo e otimizagdo dos recursos
financeiros. (BRASIL, 2014c). Novos procedimentos e novas técnicas de tratamento sdo
incorporados pelos profissionais precipitadamente, mesmo sem evidéncias suficientes que
comprovem sua seguranca, eficacia e efetividade. O processo de tomada de decisdo quanto a
incorporacdo de intervencdes esta sujeito a pressdes diversas, como interesse das industrias de
insumos de salde ou de grupos de pacientes interessados na pronta disponibilizacdo de novos
tratamentos. A reunido e utilizacdo de informag6es sobre custos e beneficios das intervencdes
em saude podem auxiliar no estabelecimento de prioridades para a alocacdo de recursos de
forma mais racional. (BRASIL, 2014d).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DIABETES MELLITUS

O diabetes é uma doenca cronica decorrente da ndo produgdo ou producdo insuficiente de
insulina pelo pancreas ou, ainda, da impossibilidade de utilizacdo eficaz da insulina produzida
pelo organismo. (WHO, 2013).

Para a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), o DM ndo é uma Unica doenga, mas um grupo
heterogéneo de disturbios metabdlicos que apresenta em comum a hiperglicemia, a qual é o
resultado de defeitos na acdo da insulina, na secrecédo de insulina ou em ambos. (SBD, 2015).
A hiperglicemia é um efeito comum do diabetes ndo controlado e ao longo do tempo conduz a
graves lesbes em muitos dos sistemas do organismo, em particular o nervoso e o circulatério.
(WHO, 2013).

A natureza crbnica do DM é responsavel pela maior parte da mortalidade e morbidade
associadas a doenca. As complicacdes podem ser divididas em vasculares e ndo vasculares,
sendo as complicacgdes vasculares subdivididas em microvasculares (retinopatia, neuropatia e
nefropatia) e macrovasculares (doenga arterial coronariana, doencga arterial periférica e
complicacbes da doenca cerebrovascular). Complicagbes ndo vasculares incluem
gastroparesia, infecces e mudancas na pele. (POWERS; D’ALESSIO, 2012).

Os adultos com diabetes tém risco 2 a 4 vezes maior de apresentarem doenca cardiovascular e
acidente vascular cerebral. O diabetes é a causa mais comum de amputacdes de membros
inferiores ndo traumaticas, cegueira irreversivel e doenca renal cronica terminal. (BRASIL,
2006). A neuropatia afeta até 50% das pessoas com diabetes, 10 a 20% dos diabéticos morrem
de insuficiéncia renal. As doengas cardiovasculares estdo associadas a causa de morte de 50%
das pessoas com diabetes (MORRISH, N. J. et al., 2001). Apds 15 anos de doenca, 2% dos
individuos acometidos estardo cegos e 10% terdo deficiéncia visual grave. (WHO, 1999).
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2.2 CLASSIFICACAO ETIOLOGICA DO DIABETES

A classificacdo proposta pela OMS e pela Associagdo Americana de Diabetes (ADA) e
recomendada pela SBD inclui quatro classes clinicas: DM1, DM2, diabetes gestacional e
outros tipos especificos de diabetes. (ADA, 2015; SBD, 2015, WHO, 2015).

2.2.1  Diabetes mellitus tipo 1

O termo “tipo 1” indica o processo de destruicdo das células beta, 0 que leva ao estagio de
deficiéncia absoluta de insulina. A destruicdo das células beta é, em geral, répida e
progressiva, ocorrendo principalmente em criangas e adolescentes, com pico de incidéncia
entre 10 e 14 anos. Porém, em adultos, pode ocorrer de forma lenta, o que resulta no diabetes
denominado LADA (latent autoimmune diabetes in adults; doenga autoimune latente em
adultos). (BRASIL, 2013 b).

O DML1 resulta, comumente, de uma interacdo entre fatores genéticos, ambientais e
autoimunes. (INZUCCHI; SHERWIN, 2009). Os marcadores autoimunes presentes no DM1
incluem autoanticorpos, anti-insulina, antidescarboxilase do &cido glutdmico (GAD 65),
antitirosinafosfatases (IA2 e 1A2B), e antitransportador de zinco. Além dos componentes
descritos acima, a doenca apresenta forte associagdo com genes do sistema antigeno
leucocitario humano HLA, com ligagdo aos genes DQA e DQB. Os alelos de HLA-DR / DQ
podem ser tanto predisponentes ou de protecdo. (ADA, 2015).

Embora se assemelhe clinicamente ao diabetes tipo 1 autoimune, muitas vezes o LADA ¢
erroneamente classificado como DM2, devido ao seu aparecimento tardio. Estima-se que 5 a
10% dos pacientes inicialmente diagnosticados com DM2 possam, de fato, ter LADA.
(BRASIL, 2006).

O DML possui incidéncia aproximada de 0,5 caso/100.000 habitantes/ano com um pico de
incidéncia na adolescéncia, porém com um forte viés de aumento de incidéncia em criangas
com menos de 5 anos. (SBD, 2012).
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2.2.2 Diabetes mellitus tipo 2

O DM2 caracteriza-se pela deficiéncia na acdo e secre¢do da insulina. O termo “tipo 2” é
usado para designar uma deficiéncia relativa de insulina, isto €, ha um estado de resisténcia a
acdo da insulina, associado a um distarbio na sua secrecdo, o qual é menos intenso do que o

observado no DML1.

O paciente com DM2, frequentemente, permanece ndo diagnosticado por muitos anos, visto
que a hiperglicemia destes pacientes desenvolve-se gradualmente. Os estagios iniciais nem
sempre sdo graves o suficiente para sua detec¢do por meio dos sintomas classicos. Embora os
sintomas ndo sejam perceptiveis, 0s pacientes tém um risco aumentado de desenvolvimento

de complicages macro e microvasculares. (ADA, 2015).

O DM2 pode ocorrer em qualquer idade, mas é geralmente diagnosticado apds os 40 anos.
(SBD, 2015). De acordo com a OMS, o DM2 compreende 90% dos casos de diabetes em todo
0 mundo e é, em grande parte, resultado de excesso de peso e sedentarismo. (WHO, 1999;
2015). Dados da literatura indicam que o0 sobrepeso ou a obesidade ocorrem em
aproximadamente 80% dos individuos acometidos pelo DM2. (SBD, 2015; POWERS;
D’ALESSIO, 2012).

Os pacientes com DM2 ndo dependem de insulina exdgena para sobreviver, porém podem
necessitar de tratamento com insulina para obter controle metab6lico adequado. Seu uso,
nesses casos, ndo visa evitar a cetoacidose, mas alcancar o controle do quadro hiperglicémico.
(BRASIL, 2013a; SBD, 2015).

2.2.3  Diabetes Gestacional

Diabetes gestacional pode ser definido como qualquer intolerancia a glicose, de magnitude
variavel, detectada em qualquer periodo da gestacdo. (SBD, 2015). Geralmente, o diabetes
gestacional desaparece no periodo pos-parto. (BRASIL, 2006). Devido o aumento de casos de
DM2 em idade fértil e sem diagndstico, a triagem de diabetes deve ser iniciada na primeira
consulta de pré-natal. Mulheres com diabetes diagnosticado no primeiro trimestre de gestacao
devem ser classificadas como tendo DM2, o diabetes gestacional esté associado a detec¢do no
segundo e terceiro trimestres de gestacdo (ADA, 2015). A prevaléncia de hiperglicemia
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durante a gravidez esta associado a idade da gestante, sendo maior em mulheres com mais de
45 anos. (IDF, 2013).

Mulheres que desenvolvem diabetes gestacional e seus bebés tém risco aumentado de
desenvolver DM2. Estima-se que 16,8% dos nascidos vivos em 2013 eram filhos de mées que

apresentaram alguma forma de hiperglicemia durante a gravidez. (IDF, 2013).

2.2.4  Outros tipos especificos de diabetes

Pertencem a essa classificacdo formas menos comuns de DM, cuja etiologia pode ser
identificada. A apresentacdo clinica desse grupo € bastante variada e depende da alteracdo de
base. (SBD, 2015). O diabetes pode estar associado a outras causas, como por exemplo:
defeitos genéticos da funcdo das células beta pancreéticas e na agdo da insulina; doencgas do
pancreas exocrino (tais como a fibrose cistica, pancreatite, neoplasia, hemocromatose, dentre
outras); endocrinopatias; utilizacdo de farmacos ou substancias quimicas; infeccoes;
sindromes genéticas e doencas autoimunes. (ADA, 2015; POWERS, D’ALESSIO, 2012).

2.25 Pré-diabetes

O pré-diabetes refere-se a um estado intermediério entre a homeostase normal da glicose e o
DM. Existem duas categorias referidas como pré-diabetes, que sdo a glicemia de jejum
alterada e a tolerancia a glicose diminuida. Essas categorias ndo sdo entidades clinicas, mas
fatores de risco para o desenvolvimento de DM e de doengas cardiovasculares. A categoria
“glicemia de jejum alterada” refere-se as concentraces de glicemia de jejum inferiores ao
critério diagndstico para DM, porém mais elevadas que o valor de referéncia normal. A
tolerancia a glicose diminuida representa uma anormalidade na regulacdo da glicose no estado
poOs-sobrecarga, que é diagnosticada por meio de teste oral de tolerdncia a glicose, o qual
inclui a determinacdo da glicemia de jejum e de duas horas apds a sobrecarga com 75 g de
glicose. (SBD, 2015).
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2.3 EPIDEMIOLOGIA

O DM representa grande desafio para os sistemas de salude de todo o mundo. O
envelhecimento da populacdo, a urbanizagdo crescente e a adogédo de estilos de vida pouco
saudaveis, como sedentarismo, dieta inadequada e obesidade sdo os grandes responsaveis pelo

aumento da incidéncia e prevaléncia do diabetes em todo o mundo. (SBD, 2015).

O ndmero de adultos com diabetes no mundo foi estimado em 387 milhdes de pessoas no ano
de 2014 e projetado para 592 milhdes em 2035. A maioria dos pacientes com diabetes tem
entre 40 e 59 anos e 80% deles vivem em paises de baixa e média rendas. No Brasil, 0 nimero
de diabéticos com idade entre 20 e 79 anos foi estimado em 11,6 milhGes de pessoas no ano
de 2014, podendo chegar a 19,2 milhdes em menos de 25 anos. (IDF, 2014).

Dados do sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doengas Cronicas por
Inquérito Telefonico (Vigitel), obtidos por meio de entrevistas com pacientes com idade
superior a 35 anos, mostraram que a prevaléncia de diabetes autorreferida no Brasil em 2012
era de 11,7%. Estratificando por género, a taxa encontrada foi de 11% na populacéo
masculina e 12,2% na feminina, sendo a maior taxa geral na regido sudeste (12,9%) e a
menor, na regido Norte (8,4%). (DATASUS, 2012).

Segundo o IDF, no ano de 2013, 226.000 adultos morreram em decorréncia de diabetes e suas
complicacBes na América do Sul, o que representa 11,6 % de todas as mortes na regido. O
Brasil foi o pais com maior nimero de 6bitos na regido, 122.000, o que representou mais de
50% do namero total de mortes por diabetes. (IDF, 2013).

No Brasil, o diabetes e a hipertensdo arterial configuram a primeira causa de morte, de
hospitalizagcbes e de amputagdes de membros inferiores, e representam, ainda, 62% dos
diagndsticos primarios em pacientes com insuficiéncia renal crdnica submetidos a dialise
(BRASIL, 2006). Segundo dados da Pesquisa Nacional de Salde realizada pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), as complicacbes mais frequentes entre pessoas
que referiram diagndstico médico de diabetes estdo associadas a problemas circulatérios,
renais e de visdo, independente do tempo de diagnostico (Grafico 1). (IBGE, 2014).
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Gréfico 1: Proporcao de pessoas de 18 anos ou mais de idade que referem diagndstico médico
de diabetes e que apresentam complicacGes de salde por causa do diabetes, segundo o tipo de
complicacdo de saude, com indicagdo do intervalo de confianca de 95% no Brasil em 2013.

Fonte: IBGE, Diretoria de Pesquisas, Coordenagdo de Trabalho e Rendimento, Pesquisa Nacional de Satude 2013

A expectativa de vida é reduzida, em média, em 15 anos para o paciente portador de diabetes
tipo 1 e em 5 a 7 anos para o paciente com DM2, em relagdo a expectativa de vida geral da
populagéo. (BRASIL, 2006).

Segundo dados do Sistema de Informacdes de Mortalidade (SIM), entre 1990 e 2011, a taxa
de mortalidade especifica por DM no Brasil apresentou elevacdo consideravel, passando de
12,8 ébitos por 100.000 habitantes em 1990 para 30,1 ébitos por 100.000 habitantes em 2011.
A taxa de mortalidade em 2012 foi de 27,2 ébitos por 100.000 habitantes para 0 sexo
masculino e de 32,9 6bitos por 100.000 habitantes para o feminino. (DATASUS, 2012).

Os registros de morte em decorréncia do diabetes sdo subnotificados, uma vez que 0s 6bitos
nesses pacientes ocorrem, muitas vezes, em decorréncia das complicagdes cronicas da doenga,
como doencas isquémicas cardiacas ou doencas renais. Tais complicacGes figuram como
causa do Obito e ndo como consequéncia de uma complicagdo metabdlica direta do diabetes,
como cetoacidose ou hipoglicemia. (SARTORELLI E FRANCO, 2003).
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2.4  DIAGNOSTICO

De acordo com a ADA, o diabetes é geralmente diagnosticado com base nos seguintes
critérios:

e Concentracdo de glicose no plasma superior a 200 mg/dL, medida aleatoriamente e
associada a sintomas classicos de hiperglicemia (politria, polidpsia e perda ponderal)
ou crise hiperglicémica ou;

e Concentracdo plasmatica de glicose em jejum superior a 126 mg/dL ou;

e Concentracdo plasmética de glicose superior a 200 mg/dL dosada 2 h ap6s a ingestéo
oral de uma carga de glicose, contendo o equivalente a 75 g de glicose anidra
dissolvida em agua ou;

e Valor de hemoglobina A glicosilada (HbA1c) superior a 6,5%. Tais valores (acima de
6,5%) devem ser confirmados em outra coleta, exceto em casos onde 0s sintomas
classicos de diabetes estdo presentes ou quando associados a valores de glicemia
superiores a 200 mg/dL. (ADA, 2015).

A dosagem de glicemia geralmente é realizada em jejum (sendo recomendada a auséncia de

qualguer ingestdo alimentar, exceto agua, por pelo menos 8 horas).

A utilizacdo da HbAlc como critério diagnostico do DM apresenta limitagdes relacionadas a
idade, raca/etnia, e presenca de hemoglobinopatias, anemias hemolitica e ferropriva, e
portanto, deve estar associada ao surgimento dos sintomas e aumento na glicemia. (ADA,
2015; SBD, 2015).

25 CONTROLE GLICEMICO

O controle da glicemia reduz de forma significativa as complicagées do DM (DCCT, 1993).
Métodos que avaliam a frequéncia e a magnitude da hiperglicemia sdo essenciais no
acompanhamento e orientam 0s ajustes no tratamento, quando necessarios. As metas para
controle glicémico incluem controle das glicemias de jejum, pds-prandial e HbAlc. Os
objetivos do tratamento devem ser individualizados, diferindo conforme a idade do paciente,
suas comorbidades, expectativa de vida e grau de percepcao de hipoglicemias (SBD, 2015).
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A glicemia de jejum é insuficiente para acompanhamento do controle glicémico de pacientes
com DM, pois reflete apenas uma medida pontual, no momento da coleta de sangue. (SBD,
2015). A HbAlc é uma das formas de hemoglobina glicada que fornece a média das glicemias
do paciente nos ultimos 90 a 120 dias. Sua mensuracdo representa o controle glicémico de
maneira mais fidedigna do que a medida do total de hemoglobinas glicadas. (CAMARGO
J.L., GROSS J.L., 2004).

O termo hemoglobina glicada é utilizado para designar a hemoglobina conjugada a glicose,
processo que ocorre de forma lenta, ndo enzimatica e é diretamente proporcional a glicose no
ambiente (CAMARGO J.L., GROSS J.L., 2004). A glicacdo ndo-enzimatica da hemoglobina
é determinada principalmente por trés fatores: concentracdo média da glicose plasmatica,
tempo de meia-vida da hemacia e permeabilidade da membrana do eritrdcito a glicose. Como
as hemaécias sdo livremente permeaveis a glicose, a medida de HbAlc reflete o histérico da
glicemia ao longo dos 120 dias prévios, tempo de vida médio dos eritrécitos. (HIGGINS,
1982).

O periodo refletido pela HbAlc ndo é avaliado de forma homogénea. Os eventos mais
recentes contribuem de forma mais significativa, sendo a participacdo do perfil glicémico nos
ultimos 30 dias, cerca de 50% do total. J& o periodo entre 90 e 120 dias contribui com apenas
10% do valor do teste. (SBD, 2015).

As principais recomendaces atuais para as metas de controle glicémico, em adultos, por
diferentes sociedades médicas sdo apresentadas no quadro 1 e as metas para as diferentes
faixas etarias estdo descritas no quadro 2.

G“Cférf]'a Glicemia
prgn dial poés-prandial HbAlc
(mg/dL) (mg/dL)
ADA 702130 <180 <7
IDF Até 115 Até 160 <7
Associagcdo Americana de
endocrinologistas clinicos (AACE) <110 <140 <6.5
SBD 702130 Até 160 <7

Quadro 1: Recomendacdes de controle glicémico para adultos com DM, de acordo com as

diversas sociedades médicas
Fonte: SBD, 2014, p.112




Glicemia Glicemia ao
pré-prandial deitar HbAlc (%)
(mg/dL) (mg/dL)
Lactentes, pré-escolares 100 a 180 110a 200 7,5a8,5
Escolares 90a 180 100 a 180 <8
Adolescentes 90a130 90 a 150 <7,5
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Quadro 2: Metas de controle glicémico em criancgas e adolescentes, de acordo com a faixa
etaria
Fonte: SBD, 2014, p.112

A ADA recomenda controle glicémico rigido em criancas e adolescentes com diabetes, tendo
em vista o0s riscos e beneficios desse controle. Em 2015, foi preconizado pela associagéo,
valor limite de HbAlc de 7,5% para todos os grupos etarios pediatricos. Para idosos, esta
recomendada a manutencdo de HbAlc entre 7,5 e 8,5%, conforme as caracteristicas e estado
de saude dos pacientes, sendo 7,5% para individuos saudaveis, 8% para individuos
complexos/intermediarios e 8,5% para individuos muito complexos e com saude debilitada.
(ADA, 2015).

26  CUSTOS COM DIABETES

Os custos diretos com DM variam entre 2,5% e 15% do orcamento anual da saude, de acordo
com a prevaléncia e o grau de sofisticacio do tratamento disponivel. (BARCELO et al.,
2003). Estima-se que em 2014, no Brasil, as despesas de saude relacionadas ao diabetes
tiveram custo per capita de 1.527,57 ddlares. (IDF, 2014).

Os custos do diabetes afetam o individuo, a familia e a sociedade, porém ndo sdo apenas
econdmicos. Os custos diretos envolvem despesas com medicamentos, servicos médicos e
outros suprimentos. Os custos intangiveis, como dor, ansiedade, inconveniéncia e perda de
qualidade de vida também apresentam grande impacto na vida das pessoas com diabetes e
seus familiares, sendo dificil sua quantificacdo. (WHO, 1999).

Em 2012, os custos diretos para o tratamento de DM nos Estados Unidos foram cerca de 176
bilhdes de délares e 69 bilhGes de doblares com os custos decorrentes da perda de
produtividade. (ADA, 2013). Segundo BAHIA et al. (2011) os custos do tratamento
ambulatorial dos pacientes com DM2 para o SUS sdo da ordem de US$ 2.108,00 por paciente,
dos quais US$ 1.335,00 sdo relativos a custos diretos.
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Rosa et al. (2008) dimensionaram a participagdo do DM nas hospitalizacbes da rede publica
brasileira entre os anos de 1999 e 2001 e avaliaram os custos destas hospitaliza¢des. Os gastos
por internacdo por diabetes mellitus na rede publica foram de US$ 275,27 para pacientes que
vieram a Obito e US$ 143,45 sem Obito. O gasto anual/10.000 habitantes foi de U$969,009.
Como diagndstico principal, o DM respondeu por 13,1% das hospitaliza¢Bes, 41,5% das
complicacdes cronicas, e 45,4% das condi¢des médicas gerais. Esses valores representaram,
respectivamente, 6,7%, 51,4% e 41,9% dos gastos anuais. O valor médio das internagdes

atribuiveis ao DM foi 36% mais elevado que das internagcdes ndo atribuiveis a doenca.

Segundo o IDF, as despesas para tratamento e gerenciamento de complicagdes relacionadas
ao diabetes no mundo totalizaram pelo menos 581 bilh6es de délares em 2013, cerca de 1.520
dolares/pessoa, sendo 76% destinadas a pacientes com idade entre 50 e 79 anos. Apenas 20%
dos gastos se concentraram nos paises de baixa e média renda, onde vivem 80% das pessoas
com diabetes. Na América do Sul, estima-se que o gasto foi de 26,2 bilhdes de dolares,
correspondendo a 4,8% do total global, o que representa, aproximadamente, 13% do
orcamento total de satide destinados ao tratamento de adultos diabéticos. (IDF, 2013).

2.7 TRATAMENTO

O objetivo do tratamento do DM é manter a glicemia entre os limites da normalidade ao longo
do dia, evitando ampla variabilidade glicémica. (ADA, 2007). Ceriello et al. (2008) sugerem
que a variabilidade glicémica representa um fator de risco potencial para a fun¢do endotelial,
favorecendo as complicagdes cardiovasculares no paciente diabético.

Em curto prazo, o tratamento do diabetes, visa a otimizagdo do controle metabolico e a
melhoria do sentimento de bem-estar clinico do paciente. Em longo prazo, os objetivos
concentram-se na prevencdo das complicagdes, incluindo doencga cardiovascular, neuropatia,
retinopatia e doenga neurolédgica. (INZUCCHI; SHERWIN, 2009).

A insulinoterapia ¢ a base do tratamento do diabetes tipo 1 podendo ser necessaria também a
pacientes com DM2.
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A insulina é uma molécula proteica sintetizada pelas células beta das ilhotas pancreéticas, a
partir de um precursor com 110 aminodacidos, pré-pro-insulina. Apos a clivagem, a pré-pro-
insulina forma a proé-insulina que é convertida em insulina no complexo de Golgi, onde sdo
removidos quatro aminoacidos basicos e o0 conector remanescente, peptideo C, dando origem
a uma molécula com duas cadeias. A cadeia A é composta por 21 residuos de aminoacidos
enquanto a cadeia B é composta por 30 residuos. (POWERS, D’ALESSIO, 2012).

A insulina pode ser administrada por via intravenosa, intramuscular ou subcutanea. O
tratamento em longo prazo baseia-se predominantemente na injecdo subcutinea do
medicamento. (POWERS; D’ALESSIO, 2012).

De acordo com Bangstad et al., (2009) a dose diaria de insulina para criangas e adolescentes
depende de fatores como: idade; peso corporal; estadgio puberal; tempo de duracdo; fase do
diabetes; estado do local de aplicacdo de insulina (presenca de lipodistrofias); ingestdo de
alimentos e sua distribuicdo; automonitoramento; niveis glicémicos; prética e intensidade de
atividades fisicas e intercorréncias (infeccGes e dias de doencga). Durante a fase de remisséo
parcial da doenca, a dose diaria é frequentemente menor que 0,5 Ul/kg/dia. Em criancas em
estagio prépuberal (fora da fase de remissdo) a dose varia entre 0,7 e 1,0 Ul/kg/dia e, durante
a puberdade, a dose é de 1 Ul/kg/dia, podendo chegar a 2 Ul/kg/dia.

Recomenda-se que a dose da insulina basal diéria varie de 40% a 60% do total de insulina, a
fim de tentar mimetizar sua secre¢do enddgena. O restante da dose diaria recomendada deve
ser administrada em forma de bolus de corregcdo (quantidade de insulina répida ou analogo
ultrarrapido para atingir a glicemia na meta terapéutica desejada) e refeicdo (quantidade de
insulina necessaria para metabolizar versus gramas de carboidratos). (SBD, 2015).

A reposicdo de insulina para o controle do DM1 deve ser feita com o uso de insulina de agéo
rapida ou ultrarrdpida associada a insulina de acdo intermedidria ou prolongada. A insulina
NPH (de acdo intermediaria) e insulina regular (de acdo rapida) sdo a primeira escolha entre
as insulinas para controle glicémico e estdo disponiveis atualmente no SUS. (REBRATS,
2010).



26

O tratamento do DM tipo 1 pode ser realizado de forma convencional ou intensiva. O termo
“insulinoterapia convencional” é usado para descrever esquemas simples de administracéo de
insulina, com injecdo diaria Unica ou duas injecdes por dia. O tratamento é realizado com
insulina regular (utilizada para o controle glicémico apo6s as refeigdes) e insulina NPH
(utilizada no controle glicémico basal), ambas de origem humana. (REBRATS, 2010).

O tratamento intensivo classico € o que utiliza duas doses de insulina NPH (antes do café da
manha e antes de dormir) associada com trés doses de insulina regular (antes do café da
manhd, do almoco e do jantar). Entretanto, com o surgimento das insulinas ultrarrdpidas
(lispro, asparte e glulisina), a insulina regular péde ser substituida por esses andlogos, com a
principal vantagem da reducéo de eventos hipoglicémicos graves e noturnos. (SBD, 2015).

O classico estudo Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) demostrou que o
tratamento intensivo de DM1, com trés ou mais doses de insulina de a¢des diferentes, é eficaz
na reducdo da frequéncia de complicacGes cronicas do DM. Observou-se a diminui¢do de
76% nos casos de retinopatia, 60% nos de neuropatia e 39% nos de nefropatia em pacientes
tratados intensivamente, comparado aos tratados convencionalmente. Acredita-se que essa
diferenca no aparecimento das complica¢fes crénicas microangiopaticas do DM1 tenha sido
causada por melhor controle metabdlico, j& que a hemoglobina A glicosilada foi estatisticamente
menor no grupo tratado intensivamente (8,05%) do que no tratado convencionalmente
(9,76%). (DCCT, 1993).

As preparacGes de insulina sdo classificadas, de acordo com a duracdo de acdo, em
preparacdes de acdo curta e longa duracdo de acdo. As preparacdes disponiveis estdo descritas
no quadro 3.



Tempo de acdo

de regular

Preparacio Inicio (h) Pico () D“ra‘?‘zﬁ)efet"’a
Curta duracio Asparte <0,25 05-15 3-4
¢ Glulisina <0,25 05-15 3-4
Lispro <0,25 05-15 3-4
Regular 0,5-1,0 2-3 4-6
Detemir 1-4 _* 20-24
Longa duragéo Glargina 1-4 _* 20-24
NPH 1-4 6-10 10 - 16
Degludec 8-12 - >42
75/25 — 75% de lispro )
protamina, 25% de lispro <0,25 15h Ate 10-16h
70/30 — 70% de asparte )
Combinagdes protamina, 30% de asparte <0,25 15h Ate 10-16h
; — -
de Insulina 50/50 - 50% de lispro <0.25 15h Até 10-16h
protamina, 50% de lispro
— 0, 0,
70/30 - 70% de NPH, 30% 05-1 Duplo** 10 -16

Quadro 3: Preparag@es de insulinas humana e analogos e tempo de acéo

*QOs analogos de insulina glargina e detemir apresentam pico de atividade minimo

**Duplo: dois picos — o primeiro em 2-3h; o segundo, varias horas mais tarde.
Fonte: POWERS; D’ALESSIO, 2012; EMEA, 2012
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Anélogos de insulina foram originalmente desenvolvidos para melhorar a seguranga, eficacia
e conforto do tratamento de pacientes com DM (CAIRES DE SOUZA et al., 2014). Esses

farmacos possuem uma estrutura quimica analoga a da insulina e sdo classificadas como de

longa acdo ou de acdo rapida. Nos analogos, a absorcédo e o perfil farmacocinético da insulina

sdo, via de regra, alterados por meio do desenvolvimento de formulagdes que retardam a

absorc¢do apoés a injecdo subcutanea ou por meio de modificacdo na sequéncia de aminoécidos

ou estrutura proteica. Seu comportamento em solugdo ou apds injecdo é acelerado ou

prolongado, em comparacdo com insulina humana ou regular (Figura 1). (POWERS;

D’ALESSIO, 2012).



28

1 " 21 . |
A chain @ nsulin glargine

| |
S S
| /
3 S S 28 29 30 31 32
@ B chain Insulin
@ Insulin lispro

Lys Glu

@ Insulin aspart

—_ Insulin detemir

D

EN-myristoyl
Figura 1: Anélogos da insulina
Fonte: POWERS; D’ALESSIO, 2012, p.1251.

2.7.1  Insulinas de curta duracdo de acéo

A insulina regular ¢ uma insulina de acdo rapida na qual as moléculas estdo associadas na
forma de hexameros em solucdo aquosa e pH neutro. Essa agregacgéo retarda a absorcéo,
fazendo com que a insulina comece a agir cerca de 30 minutos apos a injecao subcutanea do
horménio. Por agir rapidamente e por possuir duragéo de acdo relativamente curta (cinco a
oito horas), a insulina regular é eficaz no abrandamento das elevacdes rapidas de glicose e na
manutengdo dos niveis glicémicos apds refeicbes. A insulina regular pode ser administrada
por via intravenosa e combinada a outras insulinas na forma de pré-misturas. (INZUCCHI;
SHERWIN, 2009; POWERS; D’ALESSIO, 2012).

Com o objetivo de tornar o perfil das insulinas mais fisioldégico e obter melhora do controle
glicémico, foram criados, por meio de técnica de DNA recombinante, os analogos de insulina
de acdo ultrarrapida. Atualmente estdo disponiveis no mercado os analogos de insulinas de
curta duracdo: lispro, glulisina e asparte. (EYZAGUIRRE; CODNER, 2006).

A insulina lispro € um analogo de insulina humana, sintetizada por meio de engenharia
genética. Quimicamente, a insulina lispro foi criada por meio da inversdo dos aminoécidos
lisina e prolina localizados nas posi¢des B28 e B29 da cadeia B (Figura 1). A insulina lispro

encontra-se na forma de hexameros que se dissociam em monémeros apos a administragéo,
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resultando em absorcdo répida e curta duracdo de acdo. (POWERS, D’ALESSIO, 2012;
TANAKA, ITOH, 2011).

Na insulina asparte, um residuo de prolina, na posicdo B28, foi substituido pelo &cido
aspartico negativamente carregado, resultando numa estrutura com baixa capacidade de
autoassociacao e rapida absorcao (Figura 1). (INZUCCHI; SHERWIN, 2009).

A insulina glulisina foi obtida a partir da substituicdo da lisina pelo &cido glutdmico na
posicdo B29 e substituicdo da asparagina por lisina, em B23. Assim como nos demais
analogos de curta duracdo, tais alteracGes propiciaram reducdo na autoassociacdo e rapida
dissociagdo em mondmeros ativos. (POWERS; D’ALESSIO, 2012).

O répido inicio de acdo dos analogos de insulina ultrarrapidos, possibilita sua administracao
logo apos a refeicdo, com resultados téo eficazes quanto a administracdo de insulina regular
antes da refeicdo, o que configura vantagem para tratamento, principalmente de criancgas
pequenas, que muitas vezes ndo ingerem a quantidade total de carboidratos programada na
refeicdo. (SBD, 2015).

2.7.2  Insulinas de longa duracéo

A insulina NPH é uma suspensdo de insulina nativa complexada com zinco e protamina em
tampdo fosfato, com dissolucdo gradual quando injetada por via subcutanea, e,
consequentemente, duracdo de agédo prolongada. (POWERS; D’ALESSIO, 2012).

Assim como os analogos de curta duracdo de acdo, os andlogos de insulina de longa duragéo
também foram desenvolvidos por meio de técnica de DNA recombinante, com alteracdo nos
aminodcidos das cadeias A e B e nas caracteristicas da formulagéo, permitindo alteracdo no
perfil de liberagdo. Atualmente, estdo disponiveis no mercado brasileiro os anélogos de
insulina de longa duragéo de acdo glargina, detemir e degludec.

O analogo de insulina glargina foi aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) e pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) no ano 2000. (FDA; 2000; ANVISA,
2000). O analogo de insulina glargina é produzido por tecnologia de DNA recombinante,
utilizando cepa ndo patogénica de Escherichia coli como organismo de producéo. O analogo
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difere da insulina humana nas posi¢cbes de aminodcido A21, em que a asparagina foi
substituida pela glicina, e B31 e B32, onde duas argininas foram adicionadas (Figura 1). O
analogo de insulina glargina é uma solucdo com pH 4, capaz de estabilizar o hexamero de
insulina. Apds a injecdo no tecido subcutaneo, a solucdo &cida é neutralizada, levando a
formacdo de micro precipitados, a partir dos quais pequenas quantidades do farmaco séo
lentamente liberadas, proporcionando um perfil de concentracdo/tempo suave e sem pico
previsivel, com duracdo de acdo prolongada. O analogo de insulina glargina liga-se com
afinidade ligeiramente maior aos receptores IGF-lem comparagdo com a insulina humana.
(POWERS; D’ALESSIO, 2012).

O anélogo de insulina detemir € um andlogo de longa duracdo produzido por meio de
tecnologia de DNA recombinante, com expressdao em cepas de Saccharomyces cerevisiae
seguida por modificacdo quimica. O analogo de insulina detemir difere da insulina humana
pela ligacdo covalente de uma cadeia de &cidos graxos a lisina na posicdo B29 e remogéo da
treonina terminal da posi¢do B30 (Figura 1). A cadeia lateral de acidos graxos N-miristoil
propicia maior autoassociacdo em hexameros e di-hexdmeros, além de permitir a ligacdo
reversivel da insulina detemir & albumina presente em todos os tecidos e na circulacdo. Essa
ligagdo & albumina contribui igualmente para o prolongamento da a¢éo do anélogo de insulina
detemir, assim como a autoassociacdo em di-hexameros com duragdo de acéo superior a 24
horas. (KURTZHALS, 2007).

O analogo de insulina degludec é um analogo da insulina humana no qual a treonina na
posi¢do B30 foi eliminada e o grupo €-amino de lisina da posi¢do B29 foi acoplado ao &cido
hexadecanedioico, por meio de um espacador de &cido glutamico. O anélogo de insulina
degludec é produzido por meio da tecnologia de DNA recombinante utilizando leveduras
Saccharomyces cerevisiae e modificacdo quimica. A estrutura molecular do andlogo de
insulina degludec permite que o produto forme multi-hexameros sollveis e estaveis,
resultando em um depdsito no tecido subcutaneo ap6s sua administracdo. A separacdo gradual
de mondmeros a partir dos hexdmeros propicia lenta e continua distribuicdo da degludec a
partir do depdsito subcuténeo para a circulagdo, o que resulta em longa duragédo de acéo. O
analogo de insulina degludec foi aprovado pela Agéncia Europeia de Medicamentos - EMEA
em 2012, e pela Anvisa em fevereiro de 2014. (ANVISA, 2014; EMEA, 2012). Porém, o
FDA reprovou a concessdo de seu registro, em novembro de 2012, solicitando dados
adicionais de desfechos cardiovasculares (FDA, 2012).
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2.7.3  Tratamentos disponibilizados para DM1 pelo SUS

Atualmente, o SUS disponibiliza gratuitamente aos pacientes com DM1 a insulina humana
NPH 100 Ul/mL e a insulina humana regular 100 Ul/mL, além de insumos para controle do
diabetes. O financiamento e aquisi¢do das insulinas sdo de responsabilidade do Ministério da
Saude, bem com sua distribuicdo até os almoxarifados e centrais de abastecimento
farmacéutico estaduais e do Distrito Federal. A distribuigdo das insulinas humana NPH e
regular aos municipios é de responsabilidade das Secretarias Estaduais de Saude.(BRASIL,
2013c).

As Secretarias de Estado de Salde do Distrito Federal, do Parana, Minas Gerais, Santa
Catarina, Rio Grande do Sul, Prefeitura Municipal de Teresina —PI, Instituto da Crianga com
Diabetes do Rio Grande do Sul, Centro de atengédo em diabetes para criangas atendidas pelo
SUS e Centro de Diabetes e Endocrinologia da Bahia possuem protocolo implementado para
dispensacdo dos anélogos de insulina a populacdo. (SBD, 2011).

Embora disponibilizados em alguns estados brasileiros, os andlogos de insulina ndo tiveram a
tecnologia incorporada pelo Ministério da Sadde. Apds a comparagdo com insulinas NPH e
regular, em relacdo aos pardmetros de eficicia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentario para o SUS, o Ministério da Saude decidiu pela ndo incorporacdo dos analogos
de insulina de curta acéo (asparte, lispro e glulisina) e de longa acdo (detemir e glargina) para
o0 tratamento do Diabetes Mellitus tipo 1 e 2, conforme as Portarias MS-SCTIE 30 e 31 de 04
de setembro de 2014. (BRASIL, 2014a; BRASIL, 2014b).

2.8  ANALOGO DE INSULINA GLARGINA EM MINAS GERAIS

O fornecimento do analogo de insulina glargina para pacientes com DM1 no estado de Minas
Gerais, deu-se em decorréncia do numero crescente de acdes judiciais envolvendo o
medicamento (CAIRES DE SOUZA et al., 2014). No ano de 2006 foi publicada a
Deliberacdo CIB-SUS/MG n° 256/2006 que estabeleceu os critérios e normas para assisténcia
farmacéutica aos portadores de diabetes e incluiu o analogo de insulina glargina na lista de
insumos para o tratamento dos pacientes com DM1 no Estado de Minas Gerais. (MINAS
GERAIS, 2006).
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Entre 13 de novembro de 2008 e 13 de dezembro de 2008 foi aberta a consulta Publica n°
0026/08 referente ao Protocolo de Utilizagdo do anélogo de Insulina Glargina em Diabetes
Tipo 1 no estado de Minas Gerais. A partir das contribui¢cdes apresentadas por esta consulta, o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para a utilizacdo do analogo de insulina
Glargina em Portadores de DM1 foi atualizado, sendo publicado pela Resolucdo Estadual n°
1761, em 10 de fevereiro de 2009. Nova atualizagdo ocorreu em 2010, resultando na
publicacdo da Resolu¢do SES-MG n° 2359, de 17 de junho de 2010, vigente até 0 momento
(MINAS GERAIS, 2010).

O custo mensal do tratamento com analogo de insulina glargina é cerca de 530% maior que
com a insulina NPH (Quadro 4). O nimero de solicita¢des para recebimento do medicamento
por meio do PCDT ¢é crescente e, consequentemente, 0S custos anuais com a aquisi¢do do
medicamento. Dados do portal da transparéncia do Governo do Estado de Minas Gerais,
indicam que os gastos com o analogo de insulina glargina em 2013 foram cerca de R$ 17,9
milhdes e em 2014, R$ 11 milhdes. (PORTAL DA TRANSPARENCIA DO ESTADO DE
MINAS GERAIS). Atualmente o preco médio pago pela insulina NPH 100 Ul/mL €
R$11,57, nas compras realizadas pela Unido e R$258,77 pelo do analogo de insulina glargina
nas aquisicdes realizadas pela SES/MG', o que corresponde a uma diferenca de

aproximadamente 2136% por frasco.

Dose Custo
Produto Empresa Apresentacdo PPI\;Ie\% P;S(I;O média |tratamento
diaria** mensal
Insulina NPH
'”SUN”@?rm Aspen Pharma | 100 UV m'g i“fg r'T?IJ_Ct favdl 5754 | 0,028 lj)l'/‘?fg 32,369
. ® | Novo Nordisk Farm | N 100 Ul/mL Susp Inj Cx 1 0,55
Novolin do Brasil Ltda Fr Amp (100 Ul tomL) | 048 | 0038 1 e | 45393
. ® . 100 Ul/mL Sus Inj Cx Fa 0,55
Wosulin Meizler vd Ine X 10 mL 30,63 0,038 UI/Kg 45,353
Humulin | Eli Lilly Do Brasil | 100 Ul/mL Sus Inj Ct Fa 0,55
N® Ltda Vd Inc X 10 mL 30,69 0,038 Ul/Kg 45,353

! Fonte: Carteira de produtos da Superintendéncia de Assisténcia Farmacéutica/SES-MG, 2015. Precos de
insulina NPH obtidos de notas fiscais de envio de produtos pelo Ministério da Salde. Precos do anélogo de
insulina glargina disponiveis em ata de registro de precos da SES/MG.
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Dose Custo
média [tratamento
diaria** mensal

Preco Preco

Produto Empresa Apresentagao PMVG JUI

Analogo de Insulina Glargina

Sanofi-Aventis 100 Ul/mL Sol Inj ct fa vd 0,55

®
Lantus Farmacéutica Ltda Inc X 10 mL 212,75 0,213 UI/Kg 253,917
® 100 Ul/mL Sol Inj ct 1 fa 0,55
Venluxus Medley vd Inc X 10 mL 212,74 | 0,213 UI/Kg 253,905

Quadro 4: Preco de fabrica, preco por Ul, dose média diéria e custo do tratamento mensal de
insulina NPH e analogo de insulina glargina comercializados no Brasil

Nota: Os pregos maximos de venda ao governo (PMVG) referem-se aos aprovados pela
aliquota do Imposto sobre Circulacdo de Mercadorias e Prestagdo de Servigos (ICMS) de 18%
(BRASIL, 2013). As doses médias didrias das insulinas foram extraidas do estudo de
avaliacdo de tecnologias de Waugh et al., 2010. Foi considerado um paciente com 70 kg de
peso e tempo de tratamento de 31 dias/por més.

Fonte: Préprio autor

2.9 DADOS DE SEGURANCA, EFETIVIDADE E CUSTO DO ANALOGO DE
INSULINA GLARGINA

O Boletim Brasileiro de Avaliacdo de Tecnologias em Salde (Brats) publicou em 2010, uma
avaliagdo comparativa entre a insulina NPH e os anélogos de insulina glargina e detemir. De
acordo com esta publicacdo, as evidéncias clinicas e os vieses metodologicos identificados
nos estudos analisados ndo permitem afirmar que haja diferenca entre os analogos de insulina
detemir e glargina e a insulina NPH no que se refere ao controle glicémico. Quanto a reducdo
do risco de hipoglicemia, os resultados apontaram superioridade dos analogos de insulina,
embora tenham sido observados vieses descritos pelos préprios autores que podem
comprometer a validade dos achados. Nesta avaliacdo ressaltou-se, ainda, que 0s ensaios
clinicos avaliados foram conduzidos em um ambiente controlado, com reducdo de
adversidades que poderiam influenciar a adesdo do paciente ao tratamento e,
consequentemente, o controle da doenca. Além disto, o beneficio clinico dos anélogos de
insulina na vida real pode ser diferente, tanto em relacdo ao controle glicémico, quanto a

ocorréncia de episddios de hipoglicemias. (REBRATS, 2010).
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Em posicionamento oficial, a SBD (2011) inferiu que os analogos de insulina de longa
duracdo podem ser utilizados como insulina basal em pacientes com condigdes clinicas
especiais devido a sua previsibilidade de acdo em relacdo a insulina NPH. Podem ser
indicados também para pacientes com DM1 e DM2 em fases mais avangadas
(insulinopénicas), que apresentem oscilagcdes importantes de suas glicemias diérias, e para
pacientes que apresentem episodios de hipoglicemia noturna, uma vez que esses analogos

comprovadamente diminuem estes episodios.

CAIRES DE SOUZA et al., 2014 elaboraram revisdo sistematica avaliando a eficacia do
analogo de insulina glargina em pacientes com DM1. Os critérios de inclusdo foram estudos
com pacientes em utilizagdo de glargina em monoterapia ou associada a outros tipos de
insulina. Analisando-se conjuntamente o controle glicémico, a frequéncia e a gravidade de
ocorréncia de hipoglicemias, ndo se observou beneficio terapéutico do analogo de insulina

glargina em relacdo a outras formulagdes de insulina estudadas.

2.10 EFETIVIDADE CLINICA COMPARATIVA

A efetividade clinica comparativa pode ser definida como a geracéo e a sintese de evidéncias
que comparam o0s beneficios e maleficios de diferentes intervencfes, com objetivo de
prevenir, diagnosticar, tratar e monitorar as condi¢des de salide em contexto de mundo real. A
efetividade clinica possui, como objetivo, auxiliar os pacientes, os médicos, os compradores, e
os tomadores de decisdo na préatica clinica real, visto que grande parte das evidéncias sobre
intervencbes de cuidados em saude disponiveis foram obtidas em ensaios clinicos
randomizados, projetados para responder questbes regulamentares especificas
(FAIRBROTHER et.al, 2014; US, 2009).

Os estudos clinicos controlados sdo considerados padrdo-ouro e constituem a base
fundamental para quase todas as decisdes de cobertura e pagamentos. Embora os ensaios
clinicos randomizados fornecam dados com alta validade interna, necessaria para determinar,
com precisdo a eficacia, a seguranca e a qualidade de uma intervencdo, a sele¢cdo da
populagéo no estudo pode levar a resultados com limitada validade externa. (ABPI, 2011).

A evidéncia da eficacia em um grupo ou subgrupo particular € normalmente insuficiente para

projetar a efetividade de um produto na populacdo que o utilizard no mundo real. Por
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conseguinte, os tomadores de decisdo necessitam de tipos e fontes de dados adicionais. Dessa
forma, os estudos de mundo real sdo necessarios, pois podem desempenhar um importante
papel na modulagéo da eficacia na vida real, que muitas vezes sdo rigidamente controlados em
ensaios clinicos randomizados, como comorbidades, tratamentos concomitantes, adesdo,
técnica de utilizagdo, acesso aos cuidados, fatores sdcio econdémicos, dentre outros. Podem
ainda fornecer comparacdo de multiplas intervengdes alternativas, estimativas do perfil de
risco-beneficio de uma nova intervengdo, informacGes sobre administracdo e aplicacéo,
conformidade e adesdo a terapia na pratica clinica, dados sobre a utilizacdo dos recursos para
0 custeio dos servicos de saude e avaliagdo econémica. (ABPI, 2011; ANNEMANS, L.,
ARISTIDES, M., KUBIN, MISPOR, 2007; ROCHE et al., 2013).
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3 JUSTIFICATIVA

Considerando a tendéncia no crescimento do nimero de casos de diabetes, a mortalidade e a
morbidade associadas & doenca, diante dos gastos crescentes associados ao financiamento de
medicamentos de alto custo e da auséncia de estudos conclusivos sobre a eficacia do uso do
analogo de insulina glargina, a avaliagdo da efetividade clinica comparativa deste
medicamento preenchera uma lacuna no conhecimento no que diz respeito a efetividade do
seu uso em um cendrio de mundo real, permitindo concluir, com seguranca, sobre a relevancia

do medicamento como alternativa terapéutica para o tratamento de pacientes diabéticos.

Acredita-se que os resultados poderdo auxiliar no processo de tomada de decisdes, provendo
informacbes que deixardo claras as vantagens ou desvantagens da incorporagdo ou a
necessidade de desinvestimento no analogo de insulina glargina como parte do rol de
medicamentos disponibilizados pela Secretaria Estadual de Saude de Minas Gerais
(SES/MG).

O presente trabalho é parte integrante do projeto de pesquisa: “Efetividade clinica
comparativa, custo-efetividade e impacto orcamentério do analogo de insulina glargina para
tratamento de pacientes acometidos por Diabetes Mellitus”, desenvolvido pelo Grupo de
Pesquisa em Farmacoepidemiologia da Universidade Federal de Minas Gerais
(GPFE/UFMG).
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Realizar analise de efetividade clinica comparativa do analogo de insulina glargina com a
insulina NPH, durante 18 meses de tratamento de pacientes com DM1, com histérico de uso
prévio de NPH, que iniciaram a terapia com o analogo de insulina glargina entre janeiro de
2011 e dezembro de 2013.

4.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever o perfil dos usuarios e do uso do analogo de insulina glargina distribuida pela
SES/MG.

Avaliar a efetividade clinica comparativa entre a insulina NPH e o andlogo glargina.

Avaliar a obtengéo do controle glicémico e fatores associados ao mesmo.

Avaliar a melhora dos pacientes em uso do analogo glargina.

Avaliar os pacientes beneficiados e ndo beneficiados e os fatores associados ao beneficio do

uso do analogo glargina.

Avaliar o atendimento ao PCDT da SES/MG.

Avaliar a reducéo das crises de hipoglicemia.
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S) MATERIAIS E METODOS

5.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo ndo concorrente, conduzido num cenario de
mundo real, no qual pacientes com DM1, em uso de analogo de insulina glargina, foram

comparados a eles mesmos, quando em uso de insulina NPH.

52  POPULACAO

A populacdo do estudo foi composta de pacientes com diagnéstico de DM1 ou LADA que
utilizavam o andlogo de insulina glargina e que receberam esse medicamento por meio do
PCDT da SES/MG.

5.3  CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos no estudo pacientes cujos processos atenderam aos critérios de inclusao
descritos no PCDT?, pacientes em uso de insulina NPH e que nunca tinham utilizado analogos
de insulina glargina ou detemir; pacientes cuja inclusdo no programa tenha sido solicitada
entre janeiro de 2011 e dezembro de 2013 e que possuiam pelo menos trés processos de
renovacdo avaliados por pareceristas do Centro Colaborador do SUS - Avaliagdo de
Tecnologias e Exceléncia em Saude (Ccates), independente do parecer final (deferimento ou

indeferimento).

5.4  CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos da analise os pacientes cujo prazo de solicitacdo de renovagdo ocorreu antes

de quatro e ou apds nove meses a partir da data do ultimo deferimento e pacientes com

? De acordo com a Resolugdo SES/MG n° 2.359/2010, sdo candidatos a inclusdo no programa de dispensagéo do
anéalogo de insulina glargina: pacientes com diagndéstico de DM1 ou LADA, devidamente comprovado por meio
de relatério médico detalhado, e que comprovem a persisténcia do mau controle glicémico e a ocorréncia de
hipoglicemias graves sem sinais de alerta, mesmo em tratamento intensivo com insulina NPH, por meio de
exames complementares; pacientes que sofrem hipoglicemias graves (menores do que 50 mg/dL) comprovadas
em dois ou trés episddios em pelo menos duas ocasifes distintas nos seis meses anteriores a submissdo do
processo administrativo; pacientes com idade superior a seis anos e pacientes que fazem uso do analogo ha mais
de um ano e que monitorem o controle glicémico.
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processos incompletos. A exclusdo por intervalo de solicitagdo teve por objetivo evitar
distor¢des dos resultados, uma vez que as hemacias sdo livremente permeéveis a glicose, e a
medida de hemoglobina glicada reflete o histérico da glicemia ao longo dos 120 dias prévios,
tempo de vida médio dos eritrocitos. Um periodo menor poderia ndo demonstrar
fidedignamente se o alvo do controle da glicemia foi atingido e/ou mantido. A exclusédo de
pacientes com solicitacdo de renovacdo em tempo superior a nove meses foi estabelecida, pois
de acordo com o PCDT os pacientes em o uso dos analogos da insulina de acdo lenta devem
ser reavaliados a cada 6 (seis) meses. Reavaliacdes em intervalos superiores poderiam ter

como consequéncia a ndo utilizacdo do medicamento durante todo o periodo.

5.5 AMOSTRA

Foram avaliados todos os processos administrativos digitalizados pelo Ccates. Destes, foram
analisados os processos de solicitacdo de inclusdo no programa de 650 pacientes, recebidos no
periodo de janeiro de 2011 e dezembro de 2013, dentre 0s quais, 157 foram incluidos na
populacdo de estudo e 493 foram desconsiderados por ndo preencherem os critérios de

inclusdo pré-determinados, conforme a figura 2.

157 incluidos

650

>

| 47 pacientes em uso prévio de
L analogo de insulina

\ 5 processos incompletos

493 excluidos ( 45 pacientes com pelo menos

um processo com intervalo de
solicitagdo inferior a 4 ou
superior a 9 meses

396 pacientes com menos de
quatro solicitacoes

Figura 2: Fluxograma com pacientes incluidos e excluidos com motivo de exclus&o.
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5.6 VARIAVEIS

Foram avaliadas as seguintes variaveis:

e Caracteristicas demogréaficas dos pacientes: cor da pele, peso, indice de massa corporal
(IMC), sexo, idade;

e Caracteristicas clinicas: tempo de diagndstico, idade no diagndstico, presenca de
comorbidades;

e Caracteristicas do tratamento: tipo de tratamento, contagem de carboidratos, doses
prescritas, frequéncia e horario de administracdo de insulina NPH e do anélogo de
longa duracdo de acdo, tipo de insulina e doses prescritas de insulina de acéo répida
e/ou ultrarrapida;

e Resultados laboratoriais de hemoglobina A glicosilada, atendimento ao PCDT e reducéo

de crises de hipoglicemia.

o.7 FONTE DE DADOS

Os dados foram coletados dos documentos de identificagdo dos pacientes, de prescri¢des
médicas, de laudos laboratoriais de dosagem de HbAlc, de relatorios para inclusdo/renovacéo
de fornecimento de analogo de longa duragdo (Anexo A) e de laudos de solicitacdo, avaliacéo
e autorizacdo de medicamentos (anexo B) que compunham 0s processos administrativos de

solicitacdo de inclusdo/ renovacao dos pacientes para fornecimento do analogo de insulina.

58  ANALISE DOS DADOS

As variaveis categodricas foram avaliadas por meio de frequéncias absolutas e relativas e as
variaveis continuas por média e desvio padrdo. A diferenga entre as médias das doses de
insulina NPH e do analogo de insulina glargina nos diferentes tempos de medicdo foram
comparadas via teste t pareado.

O indice de massa corporal dos pacientes foi determinado para adultos (idade superior a 19

anos).

Os dados foram identificados temporalmente como:
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e Em uso de NPH - dados que referem-se ao periodo prévio ao inicio da utilizacdo do
analogo de insulina glargina, coletados do processo de solicitacdo de inclusdo no
programa;

e Tempo zero — dados coletados dos documentos que compunham o processo de
inclusdo no programa, referem-se aos dados do tratamento prescrito;

e Tempo seis — dados coletados em documentos da segunda solicitagdo, que
correspondem & renovacao apos seis meses do uso do analogo de insulina glargina;

e Tempo 12 - dados coletados em documentos da terceira solicitacdo, referentes a
renovacao apds doze meses do uso do analogo de insulina glargina;

e Tempo 18 - dados coletados a partir de documentos da quarta solicitacdo, ou seja,

renovacao apos dezoito meses do uso do andlogo de insulina glargina;

Para analise da efetividade clinica, compararam-se os resultados laboratoriais de HbAlc antes
(em uso de NPH) com os obtidos aos seis, 12 e 18 meses de utilizacdo do analogo de
insulina por meio de teste t pareado. Para avaliar a melhora dos pacientes, foi
calculada a diferenga entre a HbAlc apds 18 meses (término do acompanhamento) e
em uso de NPH, de modo que valores negativos indicaram melhora no estado clinico.

Para a avaliagdo do controle glicémico, os valores de HbAlc de cada paciente foram
comparados aos valores de referéncia preconizados na literatura para as diferentes faixas

etarias, conforme descrito no quadro a seguir.

Faixa etaria HbAlc (%)
Entre 6 e 12 anos <8
De 13 a 19 anos <7,5
De 20 a 39 anos <7,0
De 40 a 59 anos <7,0
Acima de 60 anos <8,0

Quadro 5: Valores de referéncia de HbAlc utilizados na avaliagdo de controle glicémico para

as diferentes faixas etarias.
Fonte: SBD, 2015, ADA, 2014.

A associacao entre duas variaveis categoricas foi avaliada por meio do teste de Qui-quadrado
de Pearson. A comparacdo de médias foi realizada por Analise de Variancia, One Way Anova
e, em caso de diferenga estatisticamente significativa, foi utilizado o teste de Tukey para

multiplas comparacdes.
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Para identificar fatores associados a reducéo glicémica, foi utilizado o modelo de regresséo
linear e para os associados a reducdo de crises de hipoglicemia e ao controle glicémico,
utilizou-se 0 modelo de regressdo logistica. As variaveis com valor p<0,20 na analise
univariada foram incluidas no modelo multiplo. Foram consideradas significativas as
variaveis que apresentaram valor p<0,05 no modelo multiplo. A adequacdo do ajuste foi
verificada pela analise dos residuos, para o modelo de regressdo linear, e pelo teste de

Hosmer-Lemeshow, para 0 modelo logistico.

Para a avaliacdo do cumprimento do PCDT, foi avaliada a reducéo de pelo menos 50% no
valor excedente de HbAlc, entre duas avaliagdes consecutivas, conforme preconizado pelo
PCDT da SES-MG. (MINAS GERAIS, 2010).

Para efeitos da analise, foram considerados beneficiados 0s pacientes que ndo apresentavam
controle glicémico em uso de insulina NPH, mas obtiveram controle glicémico em algum
momento do tratamento com o analogo de insulina glargina. Foram considerados néo
beneficiados os pacientes que possuiam controle glicEmico em uso de NPH e perderam-no
durante o tratamento com o analogo de insulina glargina, pacientes que se mantiveram sem
controle glicémico em uso do analogo e pacientes que apresentavam controle glicEmico em
uso de NPH e mantiveram-se controlados em uso do analogo de insulina glargina, sem, no
entanto, apresentarem alteracdo estatisticamente significativa no valor de HbAlc.

Foi adotado nivel de significancia de 5%. O Software SPSS versdo 22.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA) e o Software R Versdo 3.1.3 foram utilizados nas analises.
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Dentre os 157 pacientes com DM incluidos no estudo, a maioria era do sexo masculino e de

etnia branca, sendo que 56% desses eram adultos (faixas etarias de 20 a 39 anos e 41 a 59

anos). Para aproximadamente 85% dos pacientes ndo foi relatada a presenca de comorbidades

associadas ao DM. Em 7% dos pacientes houve relato de comorbidades oftalmicas. Os dados

completos estdo apresentados na tabela 1.

Tabela 1: Frequéncias absolutas e relativas das caracteristicas demogréaficas dos pacientes

incluidos no estudo.

Variavel N (%)
Sexo Masculino 81 51,6
Feminino 76 48.4
Etnia Branco 93 59,2
Negro 5 3,2
Pardo 35 22,3
Nao informado 24 15,3
Faixa Etaria 06-12 23 14,6
13-19 37 23,6
20-39 51 32,5
40-59 37 23,6
>=60 9 5,7
Presenca de comorbidades S|~m 25 159
Néo 132 84,1
Tipo de comorbidades Oftalmicas 11 7
Renais 6 3,8
Neuroldgicas 3 1,9
Multiplas 4 2,5
Na&o especificadas 2 1,3

A idade média dos participantes no momento do diagnostico de DM1 era de 19,19 anos. Ao

final do estudo, o tempo médio de tratamento dos pacientes foi de 11,85 anos. Com relagdo ao
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peso e IMC dos pacientes adultos, foi verificado aumento significativo apos seis meses de

utilizagdo do anélogo de insulina. Os dados completos estdo apresentados na tabela 2.

Tabela 2: Estatistica descritiva dos dados de pacientes incluidos no estudo

., - Desvio - -
Variavel Média padrio Minimo Méaximo p - Valor
Idade (anos) 29,6 16,8 7,0 71,0
Idade no diagnostico 19.2 13.8 0 65.0
(anos)
Tempo de Diagndstico 11.9 9.0 1.0 56.0
(anos)
Peso (Kg)
T=0 66,5 12,2 45,0 112,0
T = 6 meses 67,1 13,4 40,0 127,0 0,229
T = 12 meses 67,6 13,7 43,0 125,0 0,015*
T =18 meses 68,3 14,2 43,0 133,0 0,001*
IMC (Kg/cm?)
T=0 24,1 3,6 18,0 35,1
T = 6 meses 24,1 3,8 17,3 36,2 0,255
T =12 meses 24,4 4,1 16,3 37,8 0,050*
T =18 meses 24,7 4,2 16,5 36,6 0,001*

6.2 CARACTERISTICAS DO TRATAMENTO

A dose diaria média de insulina basal variou de 41,65 +18,97 Ul quando em uso de NPH a

36,83 £ 14 Ul apo6s 18 meses de utilizagdo de glargina (valor p = 0,001). Ao se verificar a
dose/kg, o valor médio em uso de NPH foi de 0,72 + 0,29 Ul/kg e 0,58 + 0,22 UI/Kg apds o

inicio da utilizacdo do analogo de insulina glargina (valor p = 0,001), o que representa uma

reducdo de 20% na dose. Foi verificado que a alteragdo da insulina basal de NPH para o

analogo de insulina glargina foi acompanhada da alteracdo da insulina de ag&o répida regular

para os anadlogos ultrarrapidos. Em uso de insulina NPH, 54% dos pacientes utilizavam

insulina regular e 16,6% analogos ultrarrdpidos. Apds 18 meses de utilizacdo do analogo de

insulina glargina, a porcentagem de pacientes em utilizagdo de insulina regular passou a ser de

15,9% e de analogos de insulina de ac&o ultrarrapida, 31,2%. Desses, 12,72% estavam em uso

do anélogo de insulina lispro.
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Com relacéo ao tratamento utilizado, 46,5% dos pacientes utilizavam esquema de tratamento
convencional na primeira solicitacdo do andlogo de insulina glargina e, ao final do estudo, a
frequéncia foi de 29%. A contagem de carboidratos, informada inicialmente para 21% dos
pacientes, passou a 26% ao final do estudo.

A frequéncia de administracdo de insulina NPH foi obtida em 57 processos de solicitagdo de
inclusdo, onde um paciente utilizava o medicamento uma vez ao dia (0,6%), 18,5% dos
pacientes utilizavam duas vezes ao dia e 17,2%, trés vezes ao dia. Em uso do analogo de
insulina glargina, a frequéncia de administracdo uma vez ao dia foi de 93,0% na primeira
solicitacdo e 89,8% na quarta solicitacdo, aos 18 meses de estudo. A porcentagem de
prescri¢Oes para a administracdo do andlogo pela manha variou de 66,7% no inicio do estudo
para 60,5% ao final do estudo. Os dados completos dos tratamentos estdo descritos nas tabelas
3ed.
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Tabela 3: Dados de proporcdo de tratamento utilizado, contagem de carboidratos, tipo de insulina de acdo rapida/ultrarrapida, frequéncia e
horéario de administragdo em uso de NPH e aos seis, 12 e 18 meses de utilizacdo de glargina.

Em uso de NPH Tempo 0 Tempo 6 meses Tempo 12 meses Tempo 18 meses

Variavel N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Tipo de Tratamento *

Convencional - - 73 46,5 34 21,66 41 26,11 45 28,66
Intensivo - - 72 45,9 76 48,41 85 54,14 92 58,6
N&o Informado - - 12 7,6 47 29,94 31 19,75 20 12,74
Contagem de Carboidratos*

Sim - - 33 21,02 40 25,48 40 25,48 41 26,11
Né&o - - 58 36,94 40 25,48 41 26,11 57 36,31
N&o Informado - - 66 42,04 77 49,04 76 48,41 59 37,58

Tipo de insulina de acdo rapida/ ultrarrapida
Regular 84 53,5 79 50,32 31 19,75 28 17,83 25 15,92
Ultrarrapida ndo

e 3 1,91 16 10,19 17 10,83 9 5,73 15 9,55
especificada
Lispro 5 3,18 8 5,10 15 9,55 16 10,19 20 12,74
Glulisina 2 1,27 11 7,01 11 7,01 8 51 8 51
Asparte 8 5,10 16 10,19 6 3,82 8 51 6 3,82
Nao informado 55 35,03 27 17,20 77 49,04 88 56,05 83 52,87
Frequéncia
1 x ao dia 1 0,64 146 92,99 143 91,08 144 91,72 141 89,81
2 X ao dia 29 18,47 11 7,01 13 8,28 13 8,28 16 10,19
3 x ao dia 27 17,20 - - 1 0,64 - - - -
Nao informado 100 63,69 - - - - - - - -

/continua
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Em uso de NPH Tempo 0 Tempo 6 meses Tempo 12 meses Tempo 18 meses

Variavel N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Horéario de administragéo

manhé e noite 27 17,2 11 7,01 14 8,92 13 8,28 16 10,19
manhd, almogo e noite 27 17,2 - - 1 0,64 - - - -
Manha 1 0,64 105 66,88 101 64,33 101 64,33 95 60,51
manhé e almogo 2 1,27 - - - - - -
Noite - - 14 8,92 11 7,01 15 9,55 14 8,92
Almoco - - 4 2,55 4 2,55 3 191 5 3,18
a tarde - - - - 1 0,64 - - - -
Né&o informado 100 63,69 23 14,65 25 15,92 25 15,9 27 17,2

* O formato do relatério preenchido ndo permitiu obtencédo de tais dados.
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Tabela 4: Medidas de tendéncia central, desvio padrédo, variagdo encontrada e diferenca para a
dose de insulina basal e insulina de agdo rapida prescrita em uso de insulina NPH, e uso de

analogo de insulina glargina nos tempos zero, seis, 12 e 18 meses.

. - Desvio -~ Lo
Variavel Média padrio Minimo Maximo p - Valor
Dose diaria de insulina basal (Ul)
Dose de insulina NPH 41,65 18,97 8 130
Dose glargina T =0 34,22 13,97 6 80 0,000*
Dose glargina T = 6 meses 35,27 14,28 5 90 0,000*
Dose glargina T = 12 meses 35,51 13,97 6 90 0,000*
Dose glargina T = 18 meses 36,83 14 8 88 0,001*
Dose de insulina basal (UI/Kg)
Dose de insulina NPH 0,72 0,29 0,18 1,75
Dose glargina T =0 0,58 0,22 0,12 1,35 0,000*
Dose glargina T = 6 meses 0,6 0,24 0,13 1,77 0,000*
Dose glargina T = 12 meses 0,59 0,21 0,13 1,49 0,000*
Dose glargina T = 18 meses 0,6 0,22 0,15 1,49 0,001*
Dose prescrita de insulina de acdo rapida/ultrarrapida (Ul)
Em uso de NPH 14,65 11,65 1 64
T=0 13,58 10,71 1 64 0,269
T = 6 meses 14,26 9,14 1 46 0,79
T =12 meses 13,8 6,38 4 30 0,809
T =18 meses 17,4 13,67 4 64 0,763

Nota: * variagdo estatisticamente significativa por meio de teste t pareado comparando os
dados em uso de insulina NPH com os dados nas demais avaliagGes.

As doses de insulina, aos 18 meses, foram ainda descritas em fungdo da faixa etéria. Foi
verificada diferenca estatisticamente significativa entre as doses médias dos grupos. A analise
de post hoc demonstrou diferenca estatisticamente significativa na dose média entre pacientes
de 13 e 19 anos e pacientes de 40 a 59 anos (Tabela 5).
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Tabela 5: Medidas de tendéncia central, desvio padréo, variagdo encontrada e diferenga para a

dose de insulina basal em diferentes faixas etarias aos 18 meses de tratamento com o analogo

de insulina glargina

Variavel Média Desvlo Minimo Maximo p - Valor
padréo

Dose (UI/KQ)

6al2 0,6471 0,17709 0,38 0,95

13a19 0,7288 0,25147 0,27 1,49 0.011*

20a 39 0,5932 0,20149 0,26 1,11 ’

40 a59 0,4833 0,14853 0,15 0,76

>60 0,5499 0,14894 0,30 0,76

Nota: * diferenca estatisticamente significativa. A analise de post hoc realizada pelo teste de Tukey.

6.3 CONTROLE GLICEMICO

A comparacdo dos valores de hemoglobina glicada antes e ap06s a utilizagdo de glargina

demonstrou reducgéo significativa aos 18 meses de tratamento, variando de 8,86 +1,82%

quando em uso de NPH a 8,55+1,82% (valor p=0,024). No grafico 2 esta demonstrada a

variacdo de hemoglobina glicada, em cada faixa etéria, durante o estudo. A diferenca média

de hemoglobina glicada antes e ap6s 18 meses de tratamento com o analogo de insulina

glargina foi de 0,1254% (Tabela 6).
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Gréfico 2: Valores médios de hemoglobina glicada observados durante o estudo para

diferentes faixas etarias. A: faixa etaria de 6 a 12 anos. B: faixa etaria de 13 a 19 anos. C faixa

etaria de 20 a 39 anos. D: faixa etaria de 40 a 59 anos. E: faixa etaria acima de 60 anos.
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Tabela 6: Medidas de tendéncia central, desvio padrdo, variacdo encontrada e diferenca entre
valores de HbAlc e variabilidade glicémica dos pacientes em uso de NPH, aos 6, 12 e 18

meses de utilizagéo de glargina.

Variavel Média Desvlo Mediana Minimo Maéaximo Valorp
padréo

Valor de HbAlc(%0)

Em uso de NPH 8,86 1,82 8,60 5,30 16,00 -

T = 6 meses 8,66 1,92 8,50 5,30 19,70 0,148

T =12 meses 8,68 1,88 8,40 4,00 16,60 0,232

T =18 meses 8,55 1,82 8,20 5,00 15,30  0,024*

Diferenca na 01254 -0,100 14140  -4,60 3,59 i

HbA1c(%)

*valor com diferenca estatistica significativa entre os grupos. Anélise testes t pareado.

O controle glicémico dos pacientes variou entre 20,38% em uso de NPH e 24,20% em uso do
analogo de insulina glargina. A porcentagem de pacientes que cumpriram o protocolo clinico
variou de 26,75 a 24,20% dos pacientes (Tabela 7).

Tabela 7: Proporcdo de pacientes com e sem controle glicémico e proporgéo de pacientes com
reducdo da HbAlcem atendimento PCDT em uso de NPH, aos seis, 12 e 18 meses de

utilizacéo de glargina.

Reducéo de Hemoglobina em

Controle Glicemico atendimento ao PCDT

Nao Controlado Controlado Nao Sim

N % N % N % N %

Em uso de NPH 125 79,62 32 20,38 - - - -

T = 6 meses 121 77,07 36 22,93 115 73,25 42 26,75
T =12 meses 122 77,71 35 22,29 116 73,89 41 26,11
T =18 meses 119 75,80 38 24,20 119 75,80 38 24,20

N&o foram encontradas evidéncias de diferenga estatisticamente significante entre os grupos
controle e ndo controle da doenca para as variaveis analisadas (faixa etaria, presenca de
comorbidades, sexo, etnia, tipo de insulina utilizada, tipo de tratamento, contagem de
carboidratos, frequéncia de utilizacdo e horario de administracdo quando em uso de insulina
NPH e apds seis, 12 e 18 meses de utilizacdo do analogo), com excecdo da variavel faixa



52

etaria aos 6 meses de utilizagdo do analogo de insulina glargina (valor p = 0,023). A andlise

de post hoc ndo demostrou diferenca significativa dentro da categoria faixa etaria (Tabela 8).
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Tabela 8: Analise univariada de variaveis demogréficas, clinicas e relacionadas ao tratamento com o controle glicémico em uso de NPH e aos

seis, 12 e 18 meses de utilizacdo de glargina para variaveis categoricas.

Controle glicémico em uso de

Controle glicémico apds 6 de

Controle glicémico apds 12

Controle glicémico apds 18 meses

NPH glargina meses de glargina de glargina
Variavel Néo Sim Néo Sim Néao Sim Nao Sim
N % N % Valorp N % N % Valor p N % N % Valorp N % N % Valor p

Comorbidades Néao 106 80,3 26 19,7 101 76,5 36 23,5 100 75,8 32 24,2 9 75 33 25 0,593

Sim 19 76 6 24 0,624 20 80 5 20 0,704 22 88 3 12 0,430 20 80 5 20
Sexo Masculino 63 77,8 18 22,2 64 79 17 21 65 80,2 16 19,8 61 75,3 20 24,7

Feminino 62 81,6 14 184 0,555 57 75 19 25 0,55 57 75 19 25 0,430 58 76,3 18 23,7 0,883
Etnia Branco 74 79,6 19 204 71 76,3 22 23,7 75 80,6 18 194 74 79,6 19 204

Negro 4 80 20 5 100 O 0 5 100 O 0 5 100 O 0

Pardo 28 80 20 0,998 25 71,4 10 28,6 0,371 25 71,4 10 28,6 0,261 23 65,7 12 34,3 0,116
Tipo de
tratamento Convencional 56 76,7 17 23,3 29 853 5 14,7 32 78 9 22 35 77,8 10 22,2

Intensivo 58 80,6 14 194 0,572 53 69,7 23 30,3 0,083 65 76,5 20 23,5 0,844 67 72,8 25 27,2 0,533
Contagem de
carboidrato Sim 26 78,8 7 21,2 29 725 11 275 32 80 8 20 28 68,3 13 31,7

Néao 45 77,6 13 22,4 0,894 29 725 11 275 1,000 31 75,6 10 24,4 0,635 44 77,2 13 22,8 0,325
Comorbidades
oftalmicas Néao 117 80,1 29 19,9 112 76,7 34 23,3 111 76 35 24 110 75,3 36 24,7

Sim 8 72,7 3 27,3 0,556 9 81,8 2 18,2 0,698 11 100 O 0 0,065 9 81,8 2 18,2 0,629

/continua
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Controle glicémico em uso de

Controle glicémico apds 6 de

Controle glicémico apds 12

Controle glicémico apds 18 meses

NPH glargina meses de glargina de glargina
Variavel Né&o Sim Né&o Sim Nao Sim N&o Sim
N % N % Valorp N % N % Valor p N % N % Valorp N % N % Valor p

Comorbidades
Renais Né&o 120 795 31 205 117 775 34 225 118 78,1 33 21,9 116 76,8 35 23,2

Sim 5883 1 16,7 0,818 4 66,7 2 334 0,537 4 66,7 2 333 0,508 3 5 3 50 0,133
Faixa etéria 6-12 16 69,2 7 304 12 57,1 9 429 13 684 6 316 8 615 5 385

13-19 29 784 21,6 30 81,1 7 189 28 80 7 20 30 75 10 25

20-39 41 80,4 10 19,6 45 849 8 151 43 76,8 13 23,2 44 77,2 13 22,8

40-59 33 89,2 10,8 29 806 7 194 30 811 18,9 30 833 6 16,7

=60 6 66,7 3 333 0,342 5 50 5 50 0,023* 8 80 20 0,852 7 636 4 364 0,475
Tipo de
insulina Regular 67 79,8 17 20,2 62 785 17 215 26 839 5 16,1 24 857 4 143

Anélogo de

curtaduragdo 58 79,5 15 20,5 0,962 59 75,6 19 244 0,672 96 76,2 30 238 0,357 95 73,6 34 264 0,176
Frequéncia de
utilizacdo 1 x ao dia 1 100 0 O 114 78,1 32 21,9 112 78,3 31 21,7 108 75 36 25

2 x ao dia 25 86,2 13,8 7 636 4 364 9 692 4 308 11 846 2 154

3 x ao dia 22 815 5 185 0,808 0,272 1 100 0 O 0,651 0,438

/continua
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Controle glicémico em uso de

Controle glicémico apds 6 de

Controle glicémico apds 12

Controle glicémico apds 18 meses

NPH glargina meses de glargina de glargina
Variavel Né&o Sim Né&o Sim Nao Sim N&o Sim
N % N % Valorp N % N % Valor p N % N % Valorp N % N % Valor p

Horério manhd e noite
Administragdo 23 852 4 148 7 636 4 364 9 643 5 357 11 846 2 154

manhd,

almogoe noite 22 815 5 185 0 0 0 O 100 0 O 0 0 0 O

atarde 1 100 0 0 0,865 0 0 o0 100 0 0 0 O

manhi e 0,115 0,624 0,831

almoco 2 100 0 O 0 0 0 O 0 0 0 O 0 0 0 O

Manha 0 0 0 O 84 80 21 20 80 79,2 21 20,8 74 73,3 27 26,7

Noite 0 0 O 8 57,1 6 429 8 727 3 237 11 733 4 26,7

Almogo 0 0 0 0 4 100 0 0 4 100 0 0 2 667 1 333

Nota: * Diferenca estatisticamente significativa. Avaliagcdo da diferenca intergrupo por meio do teste de Tukey.
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Para a analise dos fatores associados ao controle glicémico, verificaram-se as diferencas entre
as médias para as variaveis continuas: peso, altura, IMC, tempo de diagnostico, idade no
momento de diagndstico, dose de insulina de agdo basal, dose de insulina de acdo rapida e
dose/Kg de peso dos pacientes em uso de NPH e apds seis, 12 e 18 meses de utilizagdo do
analogo de insulina glargina. Observou-se diferenca estatisticamente significativa entre 0s
grupos controle e ndo controle aos seis e 18 meses para a variavel dose de insulina basal e

ainda, aos 18 meses de tratamento, para a variavel dose/kg de peso (Tabela 9).



Tabela 9: Andlise univariada de variaveis demograficas, clinicas e relacionadas ao tratamento com o controle glicémico em uso de NPH e aos

seis, 12 e 18 meses de utilizacdo de glargina para variaveis continuas.

Controle glicémico

em uso de NPH

Controle glicémico
apos 6 meses de uso

do analogo de
insulina glargina

Controle glicémico
apos 12 meses de uso

do analogo de
insulina glargina

Controle glicémico
apos 18 meses de uso

do analogo de
insulina glargina

Variavel Nao Sim Nao Sim Nao Sim Nao Sim
N 77 14 78 20 80 22 81 22
IMC (Kglem?)** média 24,20 23,20 23,90 24,80 24,10 24,60 24,70 23.90
Desvio 3,70 3,50 3,60 4,50 4,40 3.20 4,50 3.20
padréo
Valor p 0,317 0,330 0,610 0,461
Peso (Kg)** N 80 17 79 20 81 22 81 23
média 66,60 66,30 66,80 68,30 67,20 68,30 68,50 66,70
Desvio 4, 4 12,30 13,40 13,00 14.30 10,90 14.90 11,12
padréo
Valor p 0,944 0,646 0,734 0,579
Idade (anos) N 125 32,00 121 36 122 35 119 38
média 30,30 27,00 29,90 31,40 31,10 29,50 31,50 30,80
Desvio ¢ g9 2.90 16,00 19,40 17,10 16,40 16,60 17,50
padréo
Valor p 0,320 0,638 0,624 0,831
Idade no N 125 32 121 36 122 35 119 38
diagnostico (anos)
Média 19,70 17,40 18,80 20,40 19,30 18,80 19,40 18,70
Desvio 4454 14 13,30 15,40 13,90 13,60 13,60 14.70
padréo
Valor p 0,406 0,537 0,839 0,796
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/continua



Tabela 9: Concluséo

Controle glicémico

em uso de NPH

Controle glicémico
apos 6 meses de uso
do analogo de
insulina glargina

Controle glicémico
apos 12 meses de uso
do analogo de
insulina glargina

Controle glicémico
apos 18 meses de uso
do analogo de
insulina glargina

Variavel Nao Sim Nao Sim Nao Sim Nao Sim
Tempo de N 125 32 121 36 122 35 119 38
diagnostico (anos)
média 12,10 10,90 11,9 11,70 12,00 11,30 11,80 11,90
Desvio 9.10 9,00 8.7 10,30 9.10 9.10 9.10 8,90
padréo
Valor p 0,525 0,892 0,678 0,954
Dose de insulina N 80 18 121 36 122 35 119 38
basal (UI)
média 41,80 40,90 35,9 28,40 36,20 32,10 37,30 30
Desvio 444 18,00 133 14.70 14.20 14.30 14.40 10,80
padréo
Valor p 0,862 0,004* 0,132 0,004*
o N 39 10 58 20 47 11 43 12
Dose insulina agéo
rapida/ultrarrapida o
U média 13,60 17,70 141 11,50 14,50 12,00 12,70 16,70
Desvio 445 16,90 10,7 11,40 9.30 9.30 570 8,70
padréo
Valor p 0,335 0,364 0,427 0,063
Dose (UI/Kg) N 78 18 121 36 122 35 119 38
média 0,70 0,80 0,6 0,50 0,60 0,50 0,60 0,50
Desvio 0,30 0,40 0,2 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20
padréo
Valor p 0,237 0,047* 0,190 0,092

Nota: * valor com significancia estatistica **Os dados de IMC e peso foram calculados apenas para pacientes adultos.
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Para avaliar a melhora dos pacientes, foi calculada a diferenca entre a HbAlc apds 18 meses e
em uso de NPH. A diferenca média obtida entre as duas medi¢des foi avaliada frente as
covariaveis sexo, etnia, tipo de tratamento, contagem de carboidratos, descri¢do da posologia,
faixa etéria, presenca de comorbidades, horario de administracdo, dose, tempo de diagnostico,
idade de diagndstico. A analise de regressdo linear ndo apresentou valores significativos para

as varidveis, com excecdo do horario de administracao (valor p=0,135) (Tabela 10).

Tabela 10: Modelo univariado para redugéo de hemoglobina glicada

Categoria Coeficiente IC P valor

de correlacéo

Manha - - -

Noite 0,9599 (0,0323-1,8871)  0,0426*
Manhé e noite 0,2150 (-0,7727 - 1,2026)  0,6675
Almoco -1,3281 (-3,2920 - 0,635) 0,1832
Intercepto -0,3419 (-0,6754 - 0,0083)  0,0446*

*valor com diferenca estatistica significativa entre os grupos.

Foi avaliada, ainda, a associagdo entre controle glicémico aos 18 meses de tratamento e as
covariaveis sexo, etnia, faixa etéria, tipo de tratamento, horario de administracdo, presenca de
comorbidades, frequéncia de administracdo e dose didria/Kg. As covariaveis faixa etéria,
etnia, e dose apresentaram valores significativos (valor p <0,20) e foram selecionadas para
construcdo de modelo final. Porém, nenhuma destas varidveis foi incluida para construcéo de

um modelo final, pois ndo foram encontrados valores estatisticamente significantes a 5%.

No inicio do estudo, 125 dos 157 pacientes ndo apresentavam controle da doenca. No decorrer
do estudo 86 pacientes mantiveram-se sem controle e, para eles, ndo foi observada alteracédo
estatisticamente significativa na HbAlc aos 18 meses, quando comparada ao uso de NPH
(valor p= 0,354). Quatro pacientes alcangaram controle glicémico aos seis meses e
permaneceram até os 18 meses. Seis pacientes obtiveram controle glicémico aos 12 meses e
permaneceram até 0s 18 meses e sete pacientes obtiveram controle aos 18 meses. Os demais
22 pacientes apresentaram oscilacdo entre controle e ndo controle da doenca durante o periodo
analisado. Para os 39 pacientes que ndo possuiam controle da doenca em uso de NPH, mas
que apresentaram controle em algum momento do estudo seja aos 6, 12 e 18 meses foi
verificada reducdo média de 1,15% na HbAlc (valor p = 0,000).
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Dos 32 pacientes que apresentavam controle glicémico em uso de NPH, seis pacientes

perderam o controle em uso do anélogo de insulina glargina e apresentaram elevagdo media

0,69% na (valor p=0,036). Dez pacientes mantiveram o controle glicémico em todo o estudo

com alteragdo média ndo significativa entre os valores e 0s outros 16 pacientes apresentaram

aumento médio de 0,65% nos valores de HbAlc (valor p =0,043). A descri¢do dos pacientes

beneficiados e ndo beneficiados encontra-se nas tabelas 11 e 12.

Tabela 11: Caracteristicas demograficas, clinicas e relacionadas ao tratamento dos pacientes

beneficiados e ndo beneficiados ao final de 18 meses de tratamento com o andlogo de insulina

glargina.
Pacientes Pacientes nao
Variavel beneficiados beneficiados
N (%) N (%)
Sexo M 16 41,03 65 55,08
F 23 58,97 53 44,92
Etnia branco 19 48,72 74 62,71
negro 0 0,00 5 4,24
pardo 14 35,90 21 17,80
nao 6 15,38 18 15,25
informado
Tipo de tratamento Convencional 12 30,80 33 28,00
Intensivo 23 59,00 69 58,50
ndo 4 10,30 16 13,60
informado
Contagem de Carboidratos sim 8 20,51 33 27,97
ndo 18 46,15 39 33,05
nao 13 33,33 46 38,98
informado
Reducdo de Crises Hipoglicemias Sim 21 53,85 59 50,00
Nao 18 46,15 59 50,00
/continua

Tabela 11: Concluséo
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Pacientes Pacientes nao
Variavel beneficiados beneficiados
N (%) N (%)
Descricdo da posologia 1 xaodia 34 87,18 107 90,68
2 x ao dia 5 12,82 11 9,32
Horéario de administracéo manha 20 51,28 7 63,56
noite 5 12,82 9 7,63
manha e noite 5 12,82 11 9,32
almoco 1 2,56 4 3,39
Nao 8 20,51 19 16,10
informado
glulisina 1 2,56 7 5,93
lispro 5 12,82 15 12,71
asparte 3 7,69 3 2,54
regular 4 10,26 21 17,80
Insulina rapida/ ultrarrapida insulinas 2 5,13 13 11,02
ultrarrapidas
sem
especificacdo
Nao 24 61,54 59 50,00
informado
Faixa etaria 06-12 5 12,82 8 6,78
13-19 8 20,51 32 27,12
20-39 11 28,21 46 38,98
40-59 11 28,21 25 21,19
>=60 4 10,26 7 5,93
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Tabela 12: Caracteristicas demogréficas, clinicas e relacionadas ao tratamento dos pacientes beneficiados e ndo beneficiados ao final de 18 meses
de tratamento com o anéalogo de insulina glargina.

Pacientes Beneficiados (n=39)

Pacientes ndo beneficiados (n=119)

., - Desvio . L . - Desvio . L .
Variavel Média padrio Minimo Maximo Média padrao Minimo Maximo
Peso (KQ) 60,08 15,59 25 89 62,98 15,84 21 133
Idade (anos) 33,95 18,24 10 69 30,46 16,27 9 73
Idade no diagnostico (anos) 22,46 15,12 1 56 18,11 13,23 0 65
(T:nrggo de diagnostico 1128 882 1 35 1203 915 1 56
Dose prescrita (Ul) 33,05 9,63 10 53 38,08 15 8 88
IMC (Kg/cmz)* 23,58 4,63 14,79 36,57 23,02 4,26 14,34 36,33
Dose (UI/Kg) 0,57 0,17 0,15 0,96 0,62 0,23 0,17 1,49

*n=238
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Para verificacdo das diferencas entre propor¢cBes na andlise dos fatores associados ao

beneficio obtido na utilizacdo do andlogo de insulina glargina realizou-se a comparacdo com

as seguintes variaveis: faixa etaria, presenca de comorbidades, sexo, etnia, tipo de insulina

utilizada, tipo de tratamento, contagem de carboidratos, frequéncia de utilizacdo e horario de

administracdo quando em uso de insulina NPH e apds seis, 12 e 18 meses de utilizacdo do

analogo. Foi encontrada diferenca estatisticamente significativa entre etnia branca e parda de

pacientes beneficiados e ndo beneficiados. A andlise de post hoc ndo demonstrou diferenca

significativa entre os grupos. (Tabela 13).

Tabela 13: Andlise univariada de variaveis demogréaficas, clinicas e relacionadas ao

tratamento com o beneficio em utilizacdo do analogo de insulina glargina aos 18 meses, para

variaveis categoricas.

Pacientes beneficiados com uso de glargina

Variavel Sim Nao Valor
N % N % P
Comorbidades Nao 35 26,5 97 73,5 0.265
Sim 4 16 21 84 ’
Sexo Masculino 16 19,8 65 80,2 0.128
Feminino 23 30,3 53 69,7 ’
Etnia Branco 19 204 74 79,6 .
Negro 0 0 5 100 0,031
Pardo 14 40 21 60
Tipo de tratamento Convencional 12 26,7 33 73,3 0.834
Intensivo 23 25 69 75 ’
Contagem de carboidrato  Sim 8 195 33 80,5 0.182
Néo 18 31,6 39 68,4 ’
Reducéo nas crises de x
hipoglicemia Nao 18 234 59 76,6 0,677
Sim 21 26,3 59 73,8
Faixa etaria 06-12 5 38,5 8 61,5
13-19 8 20 32 80
20-39 11 19,3 46 80,7 0,387
40-59 11 30,6 25 69,4
>60 4 36,4 7 63,6

/continua
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Tabela 13: Conclusao.

Pacientes beneficiados com uso de glargina

Variavel Sim Né&o Valor
N % N % P
Tipo de insulina Regular 4 16 21 84
AnaloNgO de curta 11 224 38 776 0,514
duracéo
Frequéncia de utilizagdo 1 x ao dia 34 241 107 759 0.531
2 x ao dia 5 313 11 68,8 ’
Horéario Administragdo manhé e noite 5 313 11 68,8
manha 20 211 75 78,9
noite 5 357 9 64,3 0,569
Almogo 1 20 4 80

Nota: * variacao estatisticamente significativa. A andlise de post hoc realizada pelo teste de Tukey.

Verificaram-se as diferencas entre as médias na anélise dos fatores associados ao beneficio da
utilizacdo do analogo para as variaveis continuas: peso, altura, IMC, tempo de diagnostico,
idade no momento de diagndstico, dose de insulina de acdo basal, dose de insulina de agdo
rapida e dose/Kg de peso dos pacientes em uso de NPH e apds seis, 12 e 18 meses de
utilizagdo do andlogo de insulina glargina. Observou-se diferenca estatisticamente
significativa entre os pacientes beneficiados e ndo beneficiados para a varidvel dose de

insulina basal (Tabela 14).
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Tabela 14: Analise univariada de variaveis demogréaficas, clinicas e relacionadas ao

tratamento com o beneficio em utilizacdo do analogo de insulina glargina aos 18 meses, para

variaveis continuas.

Pacientes beneficiados

Variavel Sim Né&o
- Desvio - Desvio

N Média padrio Média padrio Valor p
IMC (Kg/cm?) 25 25,48 4,12 78 24,23 4,27 0,203
Peso (Kg) 26 67,33 11,82 78 68,29 14,82 0,763
Idade (anos) 39 33,95 18,24 118 30,46 16,27 0,262
|dade no 39 2246 1512 118 1811 1323 0,088
diagnostico (anos)
Tempo de 39 1128 8817 118 1203 915 0,654
diagnostico (anos)
Dose de insulina 39 31,1 11,05 118 36,97 14,56 0,023*
glargina (Ul)
Dose insulina acéo
rapida/ultrarrapida 12 12,5 7,81 43 13,84 6,27 0,539
(un
Dose (UI/KQ) 39 0,54 0,19 118 0,60 0,21 0,093

*valor com diferenca estatistica significativa entre os grupos.
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6.4 REDUCAO NAS CRISES DE HIPOGLICEMIA

A reducdo nas crises de hipoglicemia foi relatada para 51% dos pacientes em uso do analogo

de insulina glargina.

Para investigacdo dos fatores relacionados a reducdo de hipoglicemia, utilizou-se modelo
logistico em que a redugdo das crises de hipoglicemia foi associada as variaveis explicativas:
sexo, etnia, faixa etaria, contagem de carboidratos, tipo de tratamento, frequéncia de
administracdo, horério de administracdo, dose prescrita, controle glicémico e tempo de
diagndstico. Foram observados valores significativos (valor p <0,20) para as covariaveis: tipo
de tratamento (valor p = 0,185), faixa etaria (valor p = 0,0559), sexo, etnia e tempo de
diagndstico, que foram utilizadas na construcdo do modelo final. (Tabela 15).

Tabela 15 — Modelo Multivariado para reducdo de crises de hipoglicemia aos 18 meses de

tratamento.

Variavel Odds Ratio IC Valor p

Sexo Masculino - - -
Feminino 0,4964 (0,235 -1,024) 0,0612

Etnia Branco - - -
Negro 0,1535 (0,007 - 1,158) 0,1084
Pardo 0,411 (0,174 - 0,934) 0,0369*

Tempo de diagnostico 1,044 (1,002 - 1,094) 0,0498*

Intercepto 1,2604 (-0,615 - 2,614) 0,5286

*valor com diferenca estatistica significativa entre os grupos. A adequacdo do ajuste do modelo logistico foi
feito pelo teste de Hosmer-Lemeshow onde se obteve valor de 0,733.
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7 DISCUSSAO

O presente estudo buscou comparar a efetividade clinica do andlogo de insulina glargina com
insulina NPH em pacientes com DML, que recebem o anadlogo de insulina por meio do
componente especializado/alto custo da SES/MG. No Brasil, ndo foram observados estudos
anteriores com método semelhante a utilizada nesse trabalho. Foram encontrados dois estudos
que avaliaram a mudanca do tratamento padrdo com insulina NPH para o tratamento
utilizando o andlogo. Maia et al. (2007) realizaram estudo retrospectivo em Minas Gerais, no
qual avaliaram o impacto da introducdo do andlogo de insulina glargina na terapia basal/bdlus
em 49 pacientes com DM1 e DM2, com controle inadequado em uso prévio de insulina basal
NPH. Apo6s 3 meses de acompanhamento, os autores relataram reducdo media percentual de
1,10 + 1,46% nos valores de HbAlc. Rollin et al., (2009) avaliaram prospectivamente a
eficacia e a seguranca do analogo de insulina glargina no controle metabolico de 30 criancas
com DM1 com menos de oito anos de idade. Os autores ndo observaram diferenga no valor
médio de HbAlc quando em tratamento intensivo com insulina NPH e analogo de insulina
asparte e apds 12 meses de tratamento com o analogo de insulina glargina. A incidéncia de
eventos hipoglicémicos leves antes do café da manha foi semelhante nos dois tratamentos. A
incidéncia de hipoglicemias leves na madrugada e hipoglicemias graves foi superior durante o
uso da insulina NPH (valor p = 0,007 e p = 0,002, respectivamente).

7.1 VARIACAO DE PESO

O ganho de peso associado a terapia com o analogo de insulina glargina observado neste
estudo, ndo foi observado em outros estudos. (MONAMI, M., MARCHIONNI, N.,
MANNUCCI, E., 2008; PONTIROLI et al., 2011; SALEMYR et al., 2011; SCHREIBE;
RUSSMANN, 2007; YAMAMOTO-HONDA, et.al., 2007). A auséncia de dados adicionais
sobre orientacGes nutricionais e préaticas de exercicios fisicos entre os participantes limita uma

maior avaliacdo dos resultados.

7.2  DOSE

Sabe-se que a dose diaria de insulina depende de fatores como peso corporal, idade, ingestdo
de alimentos, rotina diaria, pratica de exercicios, tempo de diagndstico e intensidade das
atividades fisicas. Segundo Danne et al. (2003) a necessidade diaria de insulina aumenta para
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0,7 a 1 Ul/kg/dia em criancas pre-puberes, podendo alcancar 1 a 2 Ul/kg/dia durante a
puberdade. Considerando que a dose recomendada do analogo de insulina glargina é 80% da
dose de insulina NPH, as doses recomendadas para esses medicamentos seriam de 0,56
Ul/kg/dia a 0,8 Ul/kg/dia em criangas pré-puberes e 0,8 a 1,6Ul/Kg/dia em adolescentes.
Nesse estudo, observou-se que a dose inicial média do analogo de insulina glargina foi 80% a
dose de NPH, o que corrobora com as orienta¢fes do fabricante do analogo de insulina
glargina, marca Lantus®. Ao longo do estudo, as doses foram ajustadas chegando a 83% a
dose de NPH, na quarta solicitagdo do analogo. Aos 18 meses de avaliacdo, a dose media
encontrada foi de 0,65Ul/Kg para criangas entre 6 e 12 anos e 0,73 UI/Kg para adolescente
entre 13 e 19 anos, sendo, a ultima, abaixo do recomendado para a faixa etéria, 0 que pode
estar relacionado a discreta melhora no controle glicémico observada nos pacientes dessa
faixa etéria (Gréafico 2 B). Em contrapartida, na andlise de pacientes beneficiados e néo
beneficiados com o uso do andlogo de insulina glargina, a dose de insulina para pacientes nao
controlados foi superior a dose de pacientes beneficiados, podendo ser consequéncia de uma
estratégia, por parte do prescritor, de tentar atingir o controle glicémico com aumento da dose
do analogo (Tabela 14).

7.3 REDUCAO NAS CRISES DE HIPOGLICEMIA

Estudos que avaliaram a reducdo de crises de hipoglicemia em pacientes com DM1 em uso do
analogo de insulina glargina em pacientes apresentam resultados controversos. Monami, M.,
Marchionni, N. e Mannucci, E. (2008) realizaram revisdao sistematica com metanalise
comparando andlogos de insulina glargina e detemir com insulina NPH. Na andlise
envolvendo 6.178 pacientes com DM1, os autores concluiram que o tratamento com analogos
esta associado a menor risco de hipoglicemias graves e noturnas quando comparada ao NPH.
Sanches et al. (2011) ndo observaram diferenga significativa na reducdo das crises de
hipoglicemia e hipoglicemia noturna entre glargina e NPH. Mullins et al. (2007)
evidenciaram menor ocorréncia de hipoglicemia confirmada, sintomatica e grave em
pacientes com DM1 e DM2 em usuarios do analogo de insulina glargina. Nesse estudo, ndo
foi observada correlagdo entre o tipo de tratamento e a reducgédo de crises de hipoglicemia,
embora tenha sido demonstrada em alguns estudos, inclusive o DCCT, que o tratamento

intensivo esteja associado a maior ocorréncia de episddios de hipoglicemia.
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O modelo criado para avaliar a associagdo entre reducdo nas crises de hipoglicemia e demais
covariaveis, permitiu concluir que o acréscimo de um ano no tempo de diagnostico aumenta
em 1,044 vezes a chance na reducgédo das crises de hipoglicemia, e que pacientes do sexo
feminino possuem duas vezes mais chance de ndo ter reducdo nas crises de hipoglicemia que
pacientes do sexo masculino. O mesmo foi observado para pacientes pardos, que possuem
2,43 vezes mais chance que os brancos. Com relagéo a associacdo entre reducgéo das crises de
hipoglicemia e tempo de diagnéstico, supde-se que pacientes com maior tempo de diagndstico
possuem pior controle glicémico com maior numero de crises hipoglicémicas. Segundo WHO
(2003), a duragédo da doenga parece ter uma relagcdo negativa com a adeséo, ou seja, quanto
maior o tempo de diagnostico, menor a probabilidade do paciente aderir ao tratamento.
Mendes et al. (2009) concluiram que pacientes com DM1 ou DM2 com duracdo de tratamento
superior a cinco anos sao mais propensos a terem um pior controle do que aqueles com menor
tempo de diagndstico. Dessa forma, a reducao nas crises, independente da frequéncia, torna-se
mais perceptivel e passivel de notificacdo. Nao foi encontrada, na literatura, associacao entre

crises de hipoglicemia com etnia e sexo.

O formato do relatério preenchido para compor o processo administrativo de solicitacdo do
analogo de insulina glargina limitou as analises da reducdo de crises de hipoglicemia. Embora
a ndo comprovacdo da reducgdo da frequéncia de episodios de hipoglicemias graves fosse um
dos critérios de suspensdo do fornecimento do andlogo, o formulério ndo possuia campo
especifico para registro dessa informacdo. Os dados disponiveis foram preenchidos de forma
qualitativa pelo prescritor, que informou apenas se houve ou ndo reducdo nas crises, sem
descrever o tipo de crise de hipoglicemia ou nimero de episédios, e sem comprovar esse
reducédo, o que dificultou a comparagdo com dados da literatura e reduziu a confiabilidade das

informacoes.

7.4 REDUCAO NA HEMOGLOBINA GLICADA

Assim como no estudo conduzido por Yamamoto-Honda et al. (2007), nesse estudo, ndo
foram observadas mudancas significativa nos niveis de HbAlc apds mudanca de tratamento
de NPH para glargina aos seis e 12 meses de tratamento. O valor médio de HbAlc variou de
8,86+1,82% para 8,66x£1,92% (valor p= 0,148) aos seis meses de tratamento e para 8,68
+1,88% (valor p=0,232) aos 12 meses. O mesmo foi relatado em estudos realizados com

criancas e adolescentes na Finlandia e Alemanha, respectivamente, e com pré-escolares no
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Colorado. (DIXON et al., 2005, HERWIG, J.; SCHOLL-SCHILLING, G.; BOHLES, H,
2007, PAIVARINTA, M; TAPANAINEN, P.; VEIJOLA, R., 2008).

Aos 18 meses de estudo foi observada reducdo significativa nos niveis de HbAlc em
concordancia com resultados de estudos realizados na Alemanha, em Estocolmo, na
Califérnia, com adultos na Noruega e com criancas e adolescentes na Espanha. (COLINO et
al., 2005; HATHOUT et al., 2003; JOHANSEN et al., 2009; SALEMYR et al., 2011,
SCHREIBER; RUSSMANN, 2007). Vale ressaltar que a redu¢do demonstrada na maioria dos
estudos é bastante discreta. A maior redugdo média observada foi de 0,9%, no estudo
conduzido por seis meses por Hathout et al. (2003). No estudo com maior tempo de avaliagéo,
30 meses, foi verificada reducgéo de 0,23%. (SCHREIBER; RUSSMANN, 2007).

7.5 CONTROLE GLICEMICO

Dentre os 157 pacientes que iniciaram o estudo, 118 pacientes foram considerados néo
beneficiados pela utilizacdo do andlogo de insulina glargina. Destes, 86 mantiveram controle
glicémico inadequado durante todo o acompanhamento, seis pacientes pioraram o controle
glicémico em uso do analogo de insulina glargina em relacdo ao uso da insulina NPH, 10
pacientes mantiveram o controle da doenca sem apresentar alteragdo significativa nos valores
de HBALc antes e ap6s uso do analogo. Outros 16 pacientes, que possuiam controle glicémico
em uso de insulina NPH, demonstraram controle glicémico insatisfatério em pelo menos uma
avaliagdo quando em uso do analogo de insulina glargina e apresentaram, ao final do estudo,
aumento médio de 0,65% na hemoglobina glicada. Os demais 39 pacientes ndo apresentavam
controle glicémico no inicio do estudo e apresentaram bom controle glicémico em pelo menos

uma das avaliagdes, sendo considerados beneficiados.

Os valores de referéncia para o controle glicémico diferem entre os estudos. No estudo de
Schreiber e Russmann (2007) o valor de referéncia adotado foi 4,7 a 6,9% e a média
alcangada com o analogo de insulina glargina foi de 7,06 £1,0%. Embora essa media tenha
sido inferior & encontrada em uso de NPH, foi superior ao valor méximo preconizado. O
mesmo foi verificado por Johansen et al. (2007), que estabeleceram valor de referéncia de
HbAlc em 7% e verificaram, ao final do estudo, valor médio de 8,3%.
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Em estudo conduzido com populacdo japonesa, foi relatada a melhora no controle glicémico
para 18 pacientes apos a mudanga para o analogo de insulina glargina e a piora do controle da
glicemia em 17 pacientes, desses, trés ainda apresentaram bom controle glicémico ao final do
estudo. A Sociedade Japonesa de Diabetes categoriza o controle glicémico como excelente,
bom, falho ou pobre. Valores de HbAlc <5.8% sdo considerados excelentes, entre 5.8% e
6.5% s&o tidos como bons, entre 6.5% e 8.0%, falhos e, pobre, quando superiores a 8.0%.
(YAMAMOTO-HONDA et al., 2007). Os dados do estudo japonés corroboram com o
observado no presente estudo, uma vez que, embora tenha sido observada reducdo
significativa na HbAlc ao final dos 18 meses de avaliagdo de pacientes em uso do andlogo de
insulina glargina, tal reducdo foi bastante sutil (0,31%) e apenas 24% dos pacientes
apresentaram controle glicémico adequado conforme o preconizado para as respectivas faixas

etérias.

Mendes et al. (2009) conduziram estudo para avaliar a prevaléncia de mau controle glicémico
entre diabéticos no Brasil. O estudo demonstrou que cerca de 90% dos pacientes maiores de
18 anos com DM1 ndo possuiam controle glicémico adequado. No presente estudo, a
porcentagem de pacientes adultos sem controle glicémico (faixa etéaria entre 20 a 59 anos)
reduziu de 87,5% para 79% apds 18 meses do inicio da terapia com o analogo de insulina
glargina. Na faixa etaria de 6 a 12 anos, a reducdo de HbAlc foi de 8%; em adolescente de 13
a 19 anos foi de 3% e para pacientes acima de 60 anos, de 6%. A menor reducdo verificada
entre adolescentes pode estar relacionada a grande variabilidade hormonal dos pacientes nessa
faixa etéria, que influencia o controle da doenca. Para criancas de 6 a 12 anos foi utilizado
valor de referéncia para HbAlc de 8%, conforme preconizado pela SBD (2014). Porém,
atualmente a ADA recomenda que para todos os pacientes pediatricos o valor de referéncia
seja 7,5%. Se tal valor fosse utilizado como ponto de corte no estudo, possivelmente o
namero de pacientes ndo controlados nessa faixa etaria e consequentemente nesse estudo seria
ainda maior. (ADA, 2015).

De acordo com o DCCT (1993) a reducdo de HbAlc reduz a chance de desenvolvimento de
complicacOes relacionadas ao diabetes. Os autores ainda recomendam que 0s pacientes em
uso de insulina sejam acompanhados quando em terapia intensiva, com o objetivo de manter a
glicemia préxima ao valor normal e da forma mais segura possivel. N&o foram observadas
diferencas na proporgdo de pacientes com controle glicémico em tratamento intensivo e

tratamento convencional.
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Resultados da avaliagéo de fatores associados a reducdo glicémica possibilitaram inferir que a
administracdo do analogo de insulina glargina a noite aumenta a diferenca média de HbAlc,
em relagdo a administracdo pela manhd. A administracdo pela manhd, por sua vez, esta
associada a reducdo do valor da hemoglobina glicada. Hamann et al. (2003) ndo observaram
diferenca na reducdo da HbAlc em pacientes que receberam o anédlogo de insulina glargina
uma vez ao dia no café da manha, jantar ou ao deitar. Hathout et al. (2003) observaram que a
reducdo nos niveis de HbAlc foi mais evidente no grupo de pacientes que administraram o
analogo de insulina glargina a noite que pela manha.

Muitos estudos indicam influéncia da etnia nos valores de hemoglobina glicada. Herman et al.
(2007) observaram que negros, hispanicos, indios (americanos) e asiaticos apresentavam
niveis de HbAlc mais elevados do que individuos brancos, em estudo com individuos com
tolerancia a glicose diminuida, de um programa de prevencdo a diabetes. Em revisdo
sistematica, Kirk et al. (2006) compararam o0s niveis de HbAlc de diabéticos entre grupos
raciais e étnicos. Sete dos nove estudos que testaram diferencas entre negros e brancos nao-
hispanicos e quatro dos cinco que testaram diferengas entre hispanicos e brancos nao-
hispanicos demonstraram niveis de HbAlc mais elevadas entre 0s negros ou hispanicos. Os
autores concluiram que negros e hispanicos com diabetes tém controle glicémico inferior aos
brancos nédo-hispanicos. Wolffenbuttel et al. (2013) confirmaram a diferenga na relagéo entre
HbA1c e glicose sanguinea auto monitorada em pacientes dos diferentes grupos étnicos, com
valor mais alto de HbAlc em participantes hispanicos, pacientes de origem asiatica e Africana
e o menor HbAlc em caucasianos. Em decorréncia das caracteristicas populacionais
brasileiras, é muito dificil avaliar os dados relativos a etnia, bem como comparar os resultados

com outros estudos.

7.6 CUMPRIMENTO DO PROTOCOLO CLINICO X CUSTOS

De acordo com a lista de Precos de Medicamentos da CMED, o PMVG do anéalogo de
insulina glargina (apresentacdo 100 UI/mL sol injetavel 10 mL) é em média R$212,75 e da
insulina NPH (apresentacdo 100 Ul/mL sol injetavel 10 mL) é em média R$29,85 (utilizando
valores de Imposto sobre operacOes relativas a circulagdo de mercadorias e sobre prestacdes
de servigos - ICMS de 18%), que equivale a R$0,213/Ul e R$0,030/UI, respectivamente. Com
base nas doses diarias médias encontradas nesse estudo, 41,65 Ul para insulina NPH e 36,83
Ul para o analogo de insulina glargina aos 18 meses, o valor mensal para cada um dos
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tratamentos é cerca de R$ 38,73 e R$242,90, respectivamente o0 que corresponde a uma
diferenca de 527%. Cerca de 3.200 pacientes recebem o analogo por meio do componente
especializado no estado de Minas Gerais, 0 que corresponde a um gasto mensal médio
aproximado de 777 mil reais ao més e de 9,3 milhdes de reais ao ano, apenas com esse
medicamento, (considerando apenas o fornecimento da apresentagcdo em frasco de 10 mL).
Considerando-se os valores pagos atualmente, onde o frasco de 10 mL de insulina NPH ¢é
R$11,57 e do mesmo volume do analogo de insulina glargina, R$258,77, a diferenca no custo
mensal do tratamento entre os dois medicamentos corresponde a 1877%, com um custo

mensal de cerca de 945 mil reais e anual de 11,3 milhdes de reais.

Com base nos resultados relacionados ao controle glicémico, pode-se concluir que para
apenas 39 pacientes (24,2%), o analogo apresentou efetividade clinica superior a insulina
NPH. Para os demais 118 pacientes houve aumento ou ndo houve alteracdo nos valores
médios de hemoglobina glicada. Considerando o cumprimento do PCDT e beneficio com uso
do analogo para 24,2% dos pacientes pode-se inferir que aproximadamente 25% dos pacientes
deveriam receber o analogo, por meio do Componente especializado/medicamentos de alto
custo da SES-MG. Dessa forma, o gasto anual com esse tratamento poderia ser reduzido para
R$ 2,8 milhdes, o que equivale a uma economia de aproximadamente R$8,5 milhGes ao ano.
De acordo com o0 PCDT, o ndo cumprimento do mesmo € critério de exclusdo dos pacientes
no programa. Dessa forma, o contingente de pacientes com controle precério da doenca pode
ser ainda maior, visto que foram incluidos no estudo apenas pacientes que ja possuiam pelo

menos quatro solicitagdes de medicamentos.

No Brasil, sdo escassos o0s estudos de avaliacdo de custos de tratamentos com os andlogos de
insulina. Em uma analise de impacto orcamentério elaborada pela Conitec, estimou-se que o
custo com os anélogos de acdo longa, considerando 20% da populacéo-alvo, seria da ordem
de R$ 202,8 milhdes no 1° ano apos a incorporacdo da tecnologia, podendo atingir cerca de
R$ 1,4 bilhdo de reais no cenario de utilizacdo em 100% dos pacientes. J& em relacdo aos
analogos de insulina de agdo répida, o impacto or¢camentario da incorporagdo, nas mesmas
condicdes, seria de R$ 62,9 milhdes no 1° ano, chegando a R$ 324,9 milhdes no cenario de
utilizagdo em 100% dos pacientes. O impacto or¢camentario no total de cinco anos com a
incorporacdo de andlogos de insulinas rapidas e lentas ultrapassaria 0 montante de R$ 2,5
bilhdes de reais. (BRASIL, 2014e).
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De acordo com Holden et al. (2011) desde o seu langamento, andlogos de insulina tiveram um
impacto crescente sobre 0 montante de recursos gastos no controle do diabetes. O custo com
insulina para o Sistema Nacional de Saude inglés (SNS) aumentou de £156.000.000 em 2000
para £359.000.000 em 2009, o que corresponde a um aumento de 100% (valores ajustados
pela inflagdo anual). Durante 0 mesmo periodo, 0s gastos anuais do SNS com os anélogos de
insulinas aumentaram de £18.000.000 (12% do custo total com insulina) para £305.000.000
(85% do custo total com insulina), enquanto a despesa anual com insulina humana caiu de
£130.000.000 (84%) para £51.100.000 (14%). Os autores estimam que se todas as
dispensaces de analogos de insulina realizadas entre os anos de 2000 e 2009 tivessem sido de
insulina humana, o SNS daquele pais teria economizado £625.000.000. Beran et al. (2012)
compararam 0s custos entre tratamentos com analogos de insulina e NPH em pacientes com
DM1, no Quirguistdo, e observaram que o custo com aquele tratamento foi 8,5 vezes mais
caro que o tratamento convencional. De acordo com 0s autores o custo com analogos foi US$
700.000 superior ao custo com fornecimento exclusivo de insulina humana (valor suficiente
para prover cuidados a 5.000 individuos). Segundo WHO (2011), a analise ampla e
abrangente de estudos de custo efetividade indicam que insulinas andlogas parecem ndo ser
custo efetivas quando comparadas ao tratamento tradicional.

O Ministério da Saude, por meio da consultoria juridica da Advocacia Geral de Unido emitiu,
em 2012, uma nota técnica declarando que os dados disponiveis sobre beneficios dos
analogos eram muito discretos e que havia necessidade de estudos melhor delineados, que
avaliassem a seguranca e, principalmente, os efeitos mitogénicos das insulinas analogas.
(BRASIL, 2012).

Em 2014, a Conitec recomendou a ndo incorporacdo das insulinas no sistema de salde
brasileiro, o que culminou com a publicacédo das Portarias MS-SCTIE 30 e 31 de 04 de
setembro de 2014, em que o Ministério da Saude deliberou sobre a ndo incorporacdo dos
analogos no ambito do SUS. O Boletim Brasileiro de Avaliacdo de Tecnologias de Salde ja
havia concluido que as evidéncias disponiveis ndo sdo suficientes para sustentar o
investimento necessario a disponibilizacdo dos analogos de insulina glargina e detemir no
elenco financiado pelo SUS. (BRATS, 2010; BRASIL, 20144, 2014b).

Segundo WHO (2011), ndo existem vantagens estatisticamente significativas dos analogos de

insulina glargina no controle glicémico. No que se refere a ocorréncia de episodios de



75

hipoglicemia, insulinas analogas parecem ter vantagens estatisticamente significativas em
comparagdo com as insulinas humanas normais, mas estas vantagens ndao sdo consistentes em
todos os tipos de insulina (de a¢éo prolongada ou rapida) ou tipos de diabetes, e a importancia
clinica destas diferencas ndo € clara. No Canada, um dos paises que apresenta um sistema
publico de saude semelhante ao do Brasil, foi analisada a possibilidade de incorporagdo do
analogo de insulina glargina e o financiamento publico desse medicamento foi rejeitado,
devido a baixa quantidade de evidéncias de eficacia, tendo como base desfechos clinicos. O
Instituto Aleméo para a Qualidade e Eficiéncia em Saude afirmou que ndo existem estudos
suficientes que investiguem os efeitos em longo prazo do uso de analogos de insulina e que
analogos de insulina de acdo rapida e longa ndo tém superioridade comprovada frente a
insulina humana para o tratamento de DM1 e DM2. (CEDAC, 2006; IQWIG, 2010).

Tendo em vista o alto valor do analogo de insulina glargina no Brasil e considerando a
efetividade clinica encontrada para o medicamento, quando comparada ao tratamento
convencional, uma opg¢do plausivel seria repensar a estratégia de fornecimento do
medicamento nos estados brasileiros que disponibilizam-no gratuitamente aos pacientes. A
conducdo de estudos avaliando incremento na qualidade de vida do paciente poderia ser util
nessa tomada de decisdes. Além disso, a disponibilidade dos medicamentos em apenas alguns
estados gera desigualdades, entre pacientes com 0 mesmo quadro clinico, 0 que ndo esta em
conformidade com os principios do SUS (SCHAAN; SCHEFFEL, 2015).

Uma alternativa seria a restricdo da dispensacdo do analogo de insulina glargina a
determinados grupos de pacientes. Essa é uma estratégia adotada por alguns paises, como por
exemplo, no Reino Unido, onde o anélogo de insulina glargina é uma opcao de tratamento
para pacientes portadores de DM1 ou DM2 que requeiram assisténcia ao administrar injegoes
de insulina, ou que tenham um estilo de vida que é significativamente restringido por
hipoglicemias sintomaticas recorrentes ou que necessitem usar insulina basal com injecdes

duas vezes por dia em combinacgdo com antidiabéticos orais (NICE, 2002).

A Agéncia Canadense para Drogas e Tecnologias em Saude recomenda que a insulina NPH
deva ser usada como uma terapia de primeira linha em ambos os tipo de diabetes (DM1 e
DM2) e que os analogos de insulina de longa duracdo de acdo sé devem ser utilizados no caso
de episddios significativos de hipoglicemia (CEDAC, 2006). A agéncia de Saude da Malasia
recomenda que os analogos de insulina sejam disponibilizados para o tratamento de todos os
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portadores de DML1 e para os com DM2 que apresentem hipoglicemia recorrente. A Agéncia
de Gestdo Farmacéutica (PHARMAC) na Nova Zelandia aprovou o andlogo de insulina
glargina como terapia de segunda linha e s6 recomenda o seu uso em pacientes alérgicos a
insulina convencional ou que n&o conseguiram controlar a doenca com insulina tradicional. A
ADA recomenda a utilizacdo de analogos de insulina em pacientes com DM1 que sofrem com
alta frequéncia de episddios de hipoglicemia. (MAHTAS, 2012)

O posicionamento da SBD sobre a utilizacdo dos andlogos de longa duracdo é a utilizacdo em
pacientes com condigdes clinicas especiais, indicando-os para pacientes com DM1 e DM2 em
fases mais avancadas, insulinopénicas que apresentem oscilagdes importantes de suas
glicemias diarias e para pacientes que apresentem episodios de hipoglicemia noturna. (SBD,
2011).

A agéncia de saude da Malésia ressalta a grande disparidade de precos dos analogos entre
paises e regides do mundo e a necessidade de negociacdo nos pregcos dos medicamentos.
(MAHTAS, 2012). Caires de Souza et al. (2014) recomendam que os fabricantes do analogo
de insulina glargina apresentem aos gestores do SUS justificativas para 0 maior custo deste
farmaco, incluindo novos elementos de prova, como bem como avaliagbes mais precisas da
sua relacdo custo-efetividade e efeitos de Anos de Vida Ajustados pela Qualidade (QALY),
em comparacgdo a insulina NPH. Como alternativa, sugerem solicitacdo na redugdo do preco
do analogo junto aos produtores/ distribuidores e, caso tal reducdo ndo seja alcancada, retirar
0 analogo de insulina glargina da lista de medicamentos fornecidos pelo estado de Minas
Gerais.

SIEBENHOFER-KROITZSCH, A.; HORVATH, K. e PLANK, J. (2009) sugerem que 0S
recursos sejam direcionados a estruturacdo de programas educacionais para melhorar 0s
resultados dos tratamentos de pacientes com diabetes, até que estudos de longo prazo com
maior qualidade demonstrem consistentemente os beneficios de analogos de insulina.
Segundo Mendes et al. (2009), os cuidados de salde prestados por uma equipe
multiprofissional estdo associados a melhora do controle glicémico em pacientes com DM1
ou MD2 (tratados com insulina). Tal melhora pode estar relacionada ao maior acesso a outros
prestadores de cuidados de salde, como enfermeiros educadores ou nutricionistas e maior
foco na gestdo de glicemia. (ZGIBOR et al.,2000; ROBLIN D.W., NTEKOP, E., BECKER,
E.R., 2007).
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De acordo com a SBD (2015) a educacdo em diabetes maximiza a efetividade do tratamento
convencional e facilita 0 manejo de novas tecnologias, tornando os resultados mais efetivos.
O acompanhamento deve ser realizado por intermédio de equipe multiprofissional preparada e
trabalhando de forma interdisciplinar, garantindo interacdo, atencdo e envolvimento das
pessoas com diabetes e de seus cuidadores, em todas as etapas. Além disso, deve-se levar em
consideracdo que o conhecimento sobre o controle glicEmico € de grande relevancia para o
planejamento de programas de saude, visando melhor controle de diabetes. A ADA (2015)
recomenda, a pacientes que ndo conseguem alcancar um bom controle da doenca, estratégias
culturalmente adequadas que podem incluir autogestdo, acompanhamento por equipe
especializada, inicio ou aumento na frequéncia de automonitoramento de glicemia capilar, ou
mesmo encaminhamento para um profissional de saide mental ou médico com especializacéo

em diabetes.

Embora a educacdo seja necessaria para atingir as metas em curto prazo, ndo é suficiente para
sustentar o autocuidado com o diabetes ao longo da vida do individuo. Norris, S. L.,Engelgau,
M. M., Venkat Narayan, K. M.. (2002) observaram que apos trés meses de intervencao, a
melhora inicial do controle metabolico e a mudanca de comportamento em relacdo a doenca
poucas vezes se mantém. Portanto, é necessario que seja planejado o reforgo continuo das
metas e dos objetivos do paciente por parte de toda a equipe de saide envolvida na educagédo
em diabetes.

7.7  LIMITACOES

O formato do relatério a ser preenchido para compor o processo de solicitacdo do analogo
limitou a analise de reducdo de crises de hipoglicemia. Também ndo foi possivel avaliar
alguns fatores que sabidamente estdo associados a efetividade do tratamento, como o local de
aplicacdo do medicamento, programa educacionais envolvidos, acompanhamento por equipes
multiprofissionais e especializadas, acompanhamento nutricional, entre outros. Acredita-se
que as informacdes relacionadas a presenca de comorbidades tenham sido subnotificadas,
uma vez que o campo referente a informacgdo ndo era de preenchimento imprescindivel para o
deferimento do processo. A utilizacdo de dados secundéarios também limita a conferéncia e
acesso a algumas informagdes, visto a presenca de varios campos sem preenchimento nos

documentos que compunham o processo administrativo, podendo gerar vieses de informagéo.
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8 CONCLUSAO

Por meio dos dados de reducdo na HbAlc e controle glicémico dos pacientes, foi possivel
concluir que o analogo de insulina glargina possui baixa efetividade clinica. A avaliacdo dos
grupos de pacientes beneficiados e ndo beneficiados permitiu concluir que ndo existe
associacdo entre uso da glargina e caracteristicas do paciente ou do tratamento. O baixo
namero de pacientes que atenderam ao PCDT fornece a dimensdo das reais vantagens da
utilizacdo do anélogo.

Diante da baixa efetividade clinica e do alto custo do medicamento, conclui-se que a politica
adotada atualmente acerca da disponibilizacdo do anélogo de insulina glargina no estado de
Minas Gerais, e nos demais Estados brasileiros em que o analogo € fornecido, deveria ser
reavaliada. O desinvestimento e/ou renegociacdo de precos deveria ser embasada nos
resultados de efetividade clinica associados a outros critérios, como avaliacdo de custo-
efetividade, seguranca e qualidade de vida do paciente, permitindo assim, a realocacdo dos

recursos de forma racional.

O presente estudo permitiu avaliar, num cenario de mundo real, a efetividade do andlogo de
insulina glargina, demonstrando o0s reais beneficios propiciados pela terapia na préatica
cotidiana dos pacientes com DM1 em Minas Gerais. Apesar da reducdo estatisticamente
significativa nos valores de Hb1Ac aos 18 meses de tratamento com o analogo, a redugédo
média de HbAlc foi bastante discreta, apenas 0,12%, além disso apenas quatro pacientes
(2,5%) obtiveram o controle com o analogo de insulina aos 6 meses de tratamento e

mantiveram esse controle ao longo do estudo.

A avaliacdo dos grupos de pacientes beneficiados e ndo beneficiados permitiu concluir que

nao existe associacdo entre uso da glargina e caracteristicas do paciente ou do tratamento.

O baixo nimero de pacientes que atenderam ao PCDT fornece a dimensao das reais vantagens
da utilizagdo do analogo, em termos de reducdo na hemoglobina glicada, uma vez que a
porcentagem de reducdo requerida pelo protocolo € regressiva e, mesmo assim, apenas 24%
dos pacientes alcancaram a meta estabelecida aos 18 meses de avaliagdo. Sendo assim,
deveria haver um maior rigor por parte dos pareceristas na avaliagdo dos processos, visto 0

alto custo do tratamento para o SUS. A alteracdo do modelo do relatorio a ser preenchido para
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solicitacdo do analogo, incluindo campos para avaliagdo de reducdo nas crises de
hipoglicemia, bem como a descri¢cdo do tipo de hipoglicemia, poderia ser um auxiliador no
processo de decisdo sobre o deferimento/ indeferimento do processo.

Os estudos de efetividade clinica sdo inovadores na pesquisa clinica e fornecem resultados
com alta validade externa que poderdo ser utilizados por gestores do SUS na tomada de
decisdo, garantindo a populagdo as terapias e as intervengdes mais apropriada as suas
caracteristicas e necessidades. Diante da baixa efetividade clinica e do alto custo do
medicamento, conclui-se que a politica adotada atualmente acerca da disponibilizacdo do
analogo de insulina glargina no estado de Minas Gerais, e nos demais Estados brasileiros em
que o analogo é fornecido, deveria ser reavaliada. O desinvestimento e/ou renegociacdo de
precos deveria ser embasada nos resultados de efetividade clinica associados a outros
critérios, como avaliacdo de custo-efetividade, seguranca e qualidade de vida do paciente,

permitindo assim, a realocacdo dos recursos de forma racional.
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9 SUGESTAO DE TRABALHOS FUTUROS

Devido as limitacdes listadas anteriormente e considerando os beneficios obtidos apenas para
a minoria dos pacientes em tratamento com analogo de insulina glargina, bem como o custo
mensal do tratamento, sugere-se um estudo aprofundado sobre o incremento na qualidade de
vida dos pacientes, avaliagdo das comorbidades, custo beneficio e impacto sobre a reducéo de
frequéncia nas crises de hipoglicemia quando em tratamento do analogo, para que as reais

vantagens obtidas na utilizacdo do medicamento possam ser conhecidas.
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ANEXO A - Relatdrio para inclusao/renovacao de fornecimento de analogos de

longa duracéo

SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE DE MINAS GERAIS

ANEXO I DO PROTOCOLO
RELATORIO PARA INCLUSAO/RENOVACAO DE FORNECIMENTO DE ANALOGO DE
LONGA DURACAO

O mecrusio

O mENOWV ACAOY MONITORAMENTO

Se disponiveis, anexar laudos de inlernagio)

Municipio: Data: ! I

GRS

I-1dentificacio do Paciente:

MNome: Data de Mascime mbo: i I} Semoci M ([ F
CID 1

Drata de diagndstico: I ! Tempo de disgndstico: | jmeses {  janos  Idade do diagndstico: { jmeses{  janos
2-Relatorio Médico:

L1 Inclusiio e Renoyagio:

Tratamento atual: () convencional | ) intensivo / Contagem de carboidratos: { jsim( ) ndo

Insulinas Lentas: { j MPH { ) Glargina { ) Detemir’ doses: unidades/dia

Insulinas Répidas/Ultrarrdpidas: { ) regular{ ) glulising, lispro oo aspare) dosas: umidades/dia

- Indicagfo do medicamento do andlago:

Dhose: unidadesidia ImjegEo: { ) 1 vex { ) Mais de | vez

L1 Imclusiio:

- Dizgndstica: ( y DM 1 { ) DM autoimune latente do adulio —“LADA™

- Co-morbidades ( JSim { Moo

Relacionadas ao DM (CID 1Vcitar): Moo relacionada diretamente {CID |{(Vzitar)

- Inemagio: { ) Sim { ) Mo

Relacionada ao DM (CID WVcitar): Mo relacionada (CTD 1 Vcitar)

- Outras informaghes sobre a doenga (sinais e sintomas, presenga oo nioe de cetoacidose e demais informagbes relacionadas i doenga.

Exames:
Glicemia em jejum dozada em laboratdrio®: mg/'dL
Glicemia em jejum dozada em laboratdrio®: mg'dL
Dosagem da hemoglobina glicosilada®:
Dosagem da hemoglobina glicosilada®:
Auto-anticorpos (LATIA)

= Anti Insuling _

= Anti GAD: UmL

= Anti LAz _UimL
Dosagem de Peptideo C (LADA)

o

W¥ml

nz'ml

Data ! f
Data I !
Data / /
Data ! !
Dhata ! !

Drata ) !

13 Renovaciio:

Justificativa para manuiengio de andlogos de insulings de longa duragio {descrever detalhadamente os beneficios do uso do andlogo de longa
duragio — observar o5 critfrios de suspensio do fornecim ento no protocolo).

Justificativa em caso de intercormincias que possam piorar o controle glicémico. (Descrever detathadamente e anexar docome ntagio.

Glicemia em jejum dozada em laboratdrio®:
Dosagem da hemoglobina glicosilada®: %

mafdL

Data ! f
Data ! !

14 Justificativa para ajuste de dose:

Intervalo médio de consultas do paciente em meses
OBS: Anexar resultsdos impressos originais do lsboratdro

* Intervalo minimo de 3 a 4 meses ente estes @ o= (limos exameas

Assumo Integral responsabilidade pela veracidade das informacbes prestadas,

Assinatura e carimbo do médico

[rata
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ANEXO B - Laudo de solicitacéo, avaliacédo e autorizacdo de medicamentos

Sistema Unico de Sadde

SLUS ? """" _Ministério da Saide
Secretaria de Estado da Salde
COMPONENTE ESPECIALIZADO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA
DO DE SOLICITACAD, AVALIACAO E AUTORIZACAO DE MEDICAM Eﬁ iﬁ‘ !l I

SGLICITAQEO DE MEDICAMENTO(S)

CAMPOS DE PREENCHIMENTO EXCLUSIVO PELD MEDICC SOLICITANTE

[— +Mimemn do CNES* > Nome do estabelecimento de salide solictante
| | | | ]

[ 3 Nome complete do Paciente® ] [—mﬁ%m‘
[ 2+ Mome da M3e do Paciente® E'N[_mlﬂ&]
em

= Quantidade solicitada® ™,
1 més 2" més 3° més

~Medicamento|s)*

-
N

CI'.'I 10* = s Diagnéstico

L

e

[

A."arrr'ese ~
S
# 12- Paciente realizou tratamento prévie ou est3 em fratamento da doenga™ Y
0 =M. Relatar:
Ondo
A vy
1= Atestado de capacidade® N

A solicitagSo do medicamento devera ser realizada pelo paciente. Enfretanto. fica dispensada a obrgatoniedade da presenca fisica do
paciente considerade incapaz de acordo com os artigos 3° e 4° do Codigo Civil. O paciente & considerade ncapaz?
OmEn [0 SIM Indicar o nome do responsavel pelo paciente, o qual
poderd realizar a solicitagio do medicamento

Mome do responsavel Y,
[' 14~ Nome do médico soficitante™ ] 17- ASsinatura e carimbo do médico®
['5- Mimero do Cartao Nacional de Salide (CNS) do médico 5I:Hicta"1e'] ('5- Data da solicitagaot
;]
ST : )
12-CAMPOS ABAIXO PREENCHIDOS POR*: [JPacente [IM3e dopaciente [ Respmsavel [desciio notem 13) [ Médico solicitante
[outro, mformar nome: ECF‘F[ | | | | | | | ]I
- ranca 1‘}5;-:.11’Cunanu informado pelo paciente ou responsavel* ( Py TEFDm{5| para contato do paciente ‘]
areia
Opreta [ indigena. Informar Etnia: I — l
\_OParda [JSem informagio | ]
24- Mumerno do documento do pacente T 13- ABENELIE 00 responsavel pelo presnchimenin®
[DCPF ou []CHS | | | ‘ |
L 1
[ 2~ Correio eletronico do paciente ]
A

* CAMPOS DE PREENCHIMENTO OBRIGATORIO



